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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns a novel benzo[f|naphthyridine deriva- 
tive of general formula (I) wherein: Ri, R2 and R3, idendcal or different, rep- 
resent a H atom, a halogen atom of a group of general formula (11) NR5R6 
wherein Rs and R^ form together widi the N atom whereto they are bound a 
heterocycie with 6 or 7 members whereof 2 C can optionally be bound together 
by a bond containing 1 or 2 C, and containing optionally another heteroatom 
selected among N, O or S, said cycle capable of being further substimted by 
one or several phenyl, substituted phenyl, benzyl, alkyi, OH, aminoalkyl, di- 
alkylaminoalkyl, or benzylaminoalkyl radicals, provided that at least one of 
the substiments Ri, R2 or R3 is necessarily a group of formula (A), and at least 
one of the two others represent a halogen atom, and R4 represents an alkyL 
fluoroalkyl, carboxyalkyl, cycloalkyl radical containing 3 to 6 C, fluorophenyl, difluorophenyl, alkyloxy of alkylamino, said alkyl 
radicals being linear or branched and containing 1 to 4 C, in its stereoisomeric forms or their mixtures as well as its metal salts, 
additive salts with nitrogenous bases and its additive salts with acids. Said novel derivatives are useful as antimicrobial agents. 




O 



(57) Abrege: Nouveau d^v^ de la benzo[f|naphtyridine de fonnule g^n^e (I) dans laquelle, Ri, R2 et R3, identiques ou dififi^- 
rents, repr^sentent un atome d*H, un atome d'halog^ne ou bien un groupe de formule gdndrale (II) -NRsR« dans laquelle R5 et R« 
forment ensemble avec Tatome d*N auquel ils sont rattach^ un heterocycie 4 5, 6 ou 7 chainons dont 2 C peuvent dventuellement 
etre li6; entre eux par un pom contenant 1 ou 2 C, et contenant le cas &h&uit un autre hdt^oatome choisi parmi N, O ou S, ledit 
cycle pouvant en outre etre substitu€ par un ou plusieurs radicaux phenyl, phenyl substitu^, benzyle, alkyle, OH, aminoalkyle, alcoy- 
laminoalkyle, dialkylaminoalkyle, ou benzylaminoalkyle, etant entendu que Tun des substituants Ri, R2 ou R3 est ndcessairement 
un groupe de formule (IT)* et Tun au moins des deux autres repr^sente um atome d'halog^ne, et R4 repr^nte un radical alcoyle, 
fluoroalkyle, carboxyalkyle, cycloalkyle contenant 3 ^ 6 C, fluoroph^nyle, difluoroph^nyle, alkyloxy ou alkylamino, les radicaux 
alkyle cit6$ ci-dessus €tant droits ou ramifi^ et contenant 1 a 4 C, sous ses formes stdr^isomeres ou leurs melanges, ainsi que ses 
sels m^talliques, ses sels d* addition avec les bases azotto et ses sels d*addition avec les acides. Ces nouveaux derives sont utiles 
conrnie antimicrobiens. 
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abreviations'* figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du FCT. 



wo 01/02396 



PCT/FROO/01819 



1 

NOUVEAUX DERIVES DE LA BENZOrflNAPHTYRIDINE. LEUR 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS LES CONTENANT 

La presente invention conceme de nouveaux derives de la benzo[f|naphtyridine de 
formule generate : 




leurs sels, leur preparation et les compositions qui les contiennent. 

Dans la demande de brevet EP 431 991 ont ete decrits des derives de la 
benzo[b]naphtyridine de structure : 




COOH 



10 dans laquelle Ri est H, hydroxy ou alkyle, R2 est H, alkyle, fluoroalkyle, cycloalkyle, 
alkyloxy ou alkylamino, R3 est phenyle ou phenylalkyle eventuellement substitue, et R4 
est H ou un atome de fluor. Ces produits sont utiles comme agents antimicrobiens. 

Dans la demande de brevet FR 2 258 8SS ont ete decrits des derives de la 
benzo[h]naphtyridine de structure : 
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2 




COOH 



R3 

dans laquelle R est un radical alkyle, et R|, R2 et R3, identiques ou difFerents, sont 
choisis parmi H, alkyle, polyhalogenoalkyle, halogene, alkoxy, nitro, alkylsulfone, 
sulfamide, ou bien Ri et R2 ou R2 et R3 peuvent etre relies entre eux pour constituer un 
5 nouveau cycle carbone sature ou non, comportant S ou 6 atomes de carbone, la liaison 
entre ces radicaux eux-memes et le noyau de base pouvant avoir lieu par 
rintennediaire de un ou deux heteroatome d'oxygene pour former un nouvel 
heterocycle, Ces produits sont utiles comme agents antimicrobiens. 

Le brevet americain US 3,300,499 decrit des derives de benzo[f|naphtyridine de 
10 structure : 




R, 



dans laqueUe X est un groupe carboxy ou alkyloxycarbonyle, Ri est un groupe alkyle 
ou alcenyle, et les positions 5, 7, 8, 9 et 10 peuvent aussi porter des substituants 
choisis parmi alkyle, alkyloxy, hydroxy, halogene alkylamino et alkylthio. 
15 Cependant, ces produits n'ont pas ete trouves actifs dans les tests d'activite 
bacteriologique in vitro mis en oeuvre par la Demanderesse. 
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II a ete trouve maintenant que les derives de benzo[f]naphtyridine de formule generale 
(I) dans laquelle : 

- Ri, Ri et R3, identiques ou differents, representent un atome d*hydrogene, un 
atome d*haIogene ou bien un groupe de formule generale (II) : 

— (II) 

5 

dans laquelle R5 et R6 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel Us sont rattaches 
un heterocycle a 5, 6 ou 7 chainons dont 2 atomes de carbone peuvent eventuellement 
etre lies entre eux par un pont contenant 1 ou 2 atomes de carbone, et contenant le cas 
echeant un autre heteroatome choisi parmi Tazote, Toxygene ou le soufre, ledit cycle 
10 pouvant en outre etre substitue par un ou plusieurs radicaux phenyle, phenyle substitue 
(par un atome d'halogene, un radical alkyle, halogenoalkyle, alkyloxy, ou benzyloxy), 
benzyle, alkyle, hydroxy, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, ou 
benzylaminoalkyle, 

etant entendu que Fun des substituants Ri, Rz ou R3 est necessairement un groupe de 
15 formule generale (II), et Fun au moins des deux autres represente un atome 
d'halogene, et 

- R4 represente un radical alkyle, fluoroalkyle, carboxyalkyle, cycloalkyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, fluorophenyle, difluorophenyle, alkyloxy ou alkylamino, 

les radicaux alkyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
20 carbone, 

ainsi que leurs sels, et le cas echeant leurs stereoisomeres, manifestent une activite 
antibacterienne particulierement interessante poiir la voie topique. 

Dans la formule generale ci-dessus les substituants halogene peuvent etre choisis parmi 
le chlore, le fluor, le brome ou Tiode. Par ailleurs, lorsque R5 et R^ forment ensemble 
25 avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 a 7 chainons, celui-ci 
pent etre choisi a titre non limitatif parmi pyrrolidine, imidazolidine, pyrazolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine, thiomorpholine, thiazolidine, perhydroazepine. 
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perbydrodiazepine. En outre, les radicaux alkyle mentionnes ci-avant sont 
avantageusement choisis parmi methyle, ethyle, propyle, isopropyle, /i-butyle, sec- 
butyle ou encore /er/-butyle. 

Selon un aspect prefere de la presente invention, les derives de benzo[f|naphtyridine 
5 sont plus precisement choisis parmi les derives con^ris dans la formule generate 
suivante : 




dans laquelle : 

- Ri, R2 et R3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
10 atome d*halogene ou bien un groupe de formule generale (II) : 

— (II) 

dans laquelle R5 et R^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches 
un heterocycle a 6 ou 7 chainons dont 2 atomes de carbone peuvent eventuellement 
etre lies entre eux par un pont contenant I ou 2 atomes de carbone, et contenant le cas 

15 echeant un autre heteroatome d'azote, ledit cycle pouvant en outre etre substitue par 
un ou plusieurs radicaux phenyle, phenyle substitue (par un atome d*halogene, un 
radical alkyle, halogenoalkyle, alkyloxy, ou benzyloxy), ou alkyle, 
etant entendu que Tun des substituants Ri, R2 ou R3 est necessairement un groupe de 
formule generale (II), et Tun au moins des deux autres represente un atome 

20 d*halogene, et 
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- R4 represente un radical alkyle ou fluoroalkyle, 
les radicaux alkyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

ainsi que leurs sels, et le cas echeant leurs stereoisomeres. 

5 Selon rinvention, les produits de formule generate (I) peuvent etre obtenus par action 
d'une amine de formule generale : 

HN^ (III) 

dans laquelle Rs et R6 sont definis conmie precedemment, 
sur un derive de benzo[f|naphtyridine de formule generale : 




dans laquelle R4 est defini comme precedemment ou represente un radical alkylamino 
protege, et R*i, R'2 et R*3 representent independamment les uns des autres un atome 
d'hydrogene ou un atome d'halogene, etant entendu que deux au moins des 
substituants R'l, R*2 et R*3 sont des atomes d'halogene, 
15 les atomes d'halogene cites ci-dessus etant choisis parmi le fluor, le chlore, le brome 
ou riode, 

puis separation des produits amines ainsi obtenus pour selectionner la structure 
souhaitee. 

L'action de Famine de formule generale (III) s'efFectue generalement en presence d'un 
20 exces de ce derive comme accepteur d'acide dans des solvants organiques convenables. 
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II est possible d'operer avec ou sans solvant, a une tenq)erature conq)rise entre 20 et 
ISO^C. Lorsque Ton opere en presence d'un solvant, la reaction s'effectue 
avantageusement dans des solvants polaires aprotiques, conime par exemple la 
pyridine, le dimethylformamide, le dimethylsulfoxyde ou Tacetonitrile. II est egalement 
5 possible d*operer en milieu aqueux. 

II peut etre egalement avantageux d'operer en presence d'un accepteur d'acide comme 
par exemple une base organique azotee (triethylamine notamment), un carbonate 
alcalin (carbonate de sodium par exemple) ou un hydroxyde de metal alcalin ou 
alcalinoterreux. 

10 Lorsque Ton &it agir Famine de formule generale (III) sur le derive de 
benzo[f|naphtyridine de formule generale (IV), on obtient un melange de produits 
monoamines. Ces produits peuvent etre separes par des techniques classiques de 
separation, par exemple par cristallisation ou encore par chromatographie preparative, 
en particulier Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) ou 

15 chromatographie moyenne pression (« flash chromatography »), afin de selectionner le 
produit de formule generale (I) souhaite. 

Le derive de ben2o[f|naphtyridine formule generale (IV) peut etre obtenu a partir de 
Tester correspohdant de formule generale : 




20 oil R'u R'j sont defini comme ci-avant, R4 est defini comme precedemment ou 
represente un radical alkylamino protege et R represente un radical alkyle contenant 1 
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a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramiiiee, par toute methode connue pour 
obtenir un acide a partir d'un ester sans toucher au reste de la molecule. 

La preparation de Tacide a partir de Tester s'effectue generalement par saponification 
eh presence de potasse ou de soude, en milieu aqueux ou hydroalcoolique, a une 
5 temperature comprise entre 20 et lOO^C. II est egalement possible d*operer par 
hydrolyse acide a des temperatures telles que citees ci-avant 

Les composes de formules generates (IV) et (VI), qui peuvent etre representes sous la 
formule generate suivante : 




COOAlk 



10 dans laquelle R'l, R'2, R*3 et R4 sont defini comme ci-avant, et Alk represente un 
atome d'hydrogene ou bien un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee, 

sont des intermediaires de synthese des benzo[flnaphtyridines de formule generate (I) 
selon la presente invention qui sont nouveaux, et constituent done a ce titre un autre 
1 S objet de la presente invention. 

Selon I'invention, les derives de benzo[f|naphtyridine de formule generate (I) peuvent 
aussi etre obtenus a partir de Tester correspondant de formule generate : 
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dans laquelle R, Ri, R2 et R3 sont definis comme precedemment, et R4 est delini 
comme precedemment ou represente un radical alkylamino protege, par toute methode 
connue pour obtenir un acide a partir d*un ester sans toucher au reste de la molecule. 

5 La preparation de Tacide a partir de Tester s'effectue generalement par saponification 
en presence de potasse ou de soude, en milieu aqueux ou hydroalcoolique, a une 
temperature comprise entre 20 et lOO^C. II est egalement possible d'operer par 
hydrolyse acide a des temperatures telles que citees ci-avant. 

Lorsque R4 represente un radical alkylamino protege, le radical protecteur peut etre 
10 tout groupement protecteur d'amino compatible avec la molecule. II est 
particulierement avantageux de choisir un radical protecteur qui peut etre elimine 
simultanement a Fhydrolyse de Tester. La protection peut etre realisee par tout 
groupement compatible et dont la mise en oeuvre et Telimination n*altere pas le reste 
de la molecule. Notamment, on opere selon les methodes decrites par T.W. GREENE» 
15 Protective Groups in Organic Synthesis^ A. Wiley-Interscience Publication (1981), ou 
par Mc OMIE, Protective Groups in Organic Chemistry^ Plenum Press (1973). 

Le derive de la ben^o[fInapthyridine de formule generate (V) peut etre obtenu par 
action de Famine de formule generate (III) sur Tester correspondant de formule 
generate (VI) tels que definis ci-avant, selon la meme methode que celle decrite pour la 
20 reaction de Tamine de formule generate (III) avec le derive de benzo[f]naphtyridine de 
formule generate (IV). II est entendu que dans Taltemative ou Ton opere en milieu 
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aqueux il est possible d'obtenir directement le produit de formule generate (I) sans 
isoter intermediairement te derive de formute generate (V). 

L'ester de benzo[flnaphtyridine de formute generate (VI) peut etre obtenu de la fa^on 
suivante : 

5 a) On fait agir un derive malonate de formute generate : 

R'O^ ^COOR 

>=< (IX) 
H COOR 

dans laquelte R est tel que defini precedemment et R', identique ou different de R, 
represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee, sur xme aminoquinoleine de formule generate : 




pour laquelte R'l, R*2 et R'3 sont tels que defini ci-avant, 
b) on cyclise le derive ainsi obtenu, de formule generate : 




(VIII) 



dans laquelle R'l, R*2, R*3 et R sont definis comme precedemment, par cyclisation 
15 thermique de type Gould-Jacob, 
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c) puis on additionne un derive halogene de formule R4-Hal pour lequel R4 est defini 
comme precedemment et Hal represente un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le 
brome ou Tiode, sur le derive obtenu a I'.etape.precedente, de formule generate : 




(VII) 



5 dans laquelle R*i, R'2, R'3 et R sont definis comme precedemment. 

Pour Tetape a) mentionnee precedemment, on opere generalement sans solvant a une 
temperature comprise entre 20 et 150*^C, ou bien dans des solvants aromatiques, des 
solvants chlores ou des ethers a une temperature comprise entre 20 et 1 10°C. A titre 
de solvant, on pent par exemple citer le xylene, le toluene, le chloroforme, le chlorure 
1 0 de methylene ou encore le diphenylether. 

La cyclisation thermique de type Gould- Jacob s'effectue generalement a temperature 
conq>rise entre 100 et 260°C dans le diphenyl ether ou encore a Teutectique du 
melange phenyl ether/biphenyl (Angeles de la Cruz et coll.. Tetrahedron, 48(29), pp. 
6135-6150, 1992). 

15 Enfin, la reaction selon Tetape c) telle que decrite precedemment s'elfectue 
generalement en milieu basique a temperature comprise entre 20 et 150°C, dans un 
solvant organique approprie. A titre de base compatible, on peut utiliser des 
carbonates alcalins ou alcalino-terreux, par exemple le carbonate de potassium, le 
carbonate de sodium etc... On opere de preference dans un solvant choisi parmi le 

20 dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde. 

L'aminoquinoleine de formule generate (X) est un intermediaire nouveau, utile dans la 
preparation des ben2o[f|naphtyridines de formule generate (I) selon la presente 
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invention, et constitue.donc egalement un autre objet de la presente invention. 
L'aminoquinoleine de formule generate (X) pent etre obtenue de diiferente fagons. 
Selon une premiere variante, Taminoquinoleine de formule generate (X) peut etre 
obtenue par reduction a partir de la nitroquinoleine correspondante de formule 
5 generale : 




dans laquelle R'l, R'z, et R'3 sont definis comme precedemment. 

La reduction s'efTectue selon les methodes classiques connues ne touchant pas aux 
substituants halogenes, par exemple par hydrogenation catalytique en milieu acide en 

10 presence de nickel de Raney ou de palladium sur charbon; dans un alcool et a une 
temperature comprise entre 20 et 60°C. On peut utiliser a titre d'alcool du methanol 
ou de Tethanol. Une autre alternative consiste a operer par action du chlorure 
stanneux en milieu aqueux acide a temperature comprise entre 20 et lOO^C, ou encore 
par reduction par le fer en milieu aqueux acide et alcoolique a une temperature 

15 comprise entre 20 et lOO^C. La solution aqueuse acide peut par exemple etre une 
solution aqueuse d 'acide chlorbydrique. La solution alcoolique peut par exemple etre 
du methanol ou de I'ethanol. 

La nitroquinoleine de formule generale (XI) peut etre obtenue par action d'acide 
methazonique sur un derive benzaldehyde de formule generale : 




(xn) 
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dans laquelle R'w R*2> et R'3 sont definis comme precedemment. 

On opere generalement a une temperature comprise entre 20 et 50°C, en milieu 
aqueux acide qui peut etre par exemple une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

Le derive de benzaldehyde de formule generate (XII) peut etre obtenue a partir de 
5 derive halogene d'aniline correspondant de formule generale : 



dans laquelle R'l, R'2, et R'3 sont definis comme precedemment et HaK represente un 
atome d'halogene choisi parmi ie chlore, le brome et I'iode, 

par action d'un organo-lithien dans un ether a une temperature comprise entre -75 et 
10 20X, suivie de I'addition de dimethylformamide. A titre non-limitatif, on peut citer le 
butyliUiium comme organo-lithien. De preference, on opere dans le tetrahydrofiirane. 

Le produit de formule generale (XIII) est commercial ou bien il peut etre obtenu par 
analogic avec les methodes classiques d'halogenation des anilines, par exemple par 
action d'un halogenosuccinimide dans un solvant polaire aprotique a une temperature 
15 comprise entre -20 et lOO^^C. On peut par exemple operer dans le dimethylformamide. 

Selon une autre voie, Taminoquinoleine de formule generale (X) peut etre obtenue par, 
degradation de Hoffmann des amides a partir du derive carboxamide correspondant de 
formule generale : 




(XIII) 
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dans laquelle R'l, R*2, et R*3 sont definis comme precedemment. 

La reaction est generalement operee par action d'un agent oxydant compatible avec la 
reaction de degradation de Hoffinann des amides, a temperature comprise entre -20 et 
lOO^C. A titre d'agent oxydant compatible avec la reaction, on peut par exemple 
S utiliser Thypobromite de sodium, le tetraacetate de plomb, des derives hypervalents de 
riode comme par exemple le l,l-bis-(trifluoroacetoxy)iodobenzene etc... 

On peut egalement operer selon toute methode connue pour obtenir une amine a partir 
d'un carboxamide sans toucher au reste de la molecule. 

Le derive carboxamide de formule generate (XIV) peut etre obtenu a partir du derive 
10 carboxylique correspondant de formule generale : 




(XV) 



dans laquelle R'l, R*2, et R'3 sont definis comme precedemment, 

selon les methodes classiques d'amidification connues pour obtenir un carboxamide a 

partir de I'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. 

15 Notamment, on opere par addition de chlorure de thionyle dans un solvant chlore a 
une temperature comprise entre 20 et 80**C, puis on traite le chlorure d'acide ainsi 
obtenu par un courant d'ammoniac dans le chlorure de methylene a temperature 
comprise entre -10 et lO'^C. A titre de solvant chlore, on peut par exemple citer le 
chlororforme, le dichloromethane etc... 

20 Le derive de formule generale (XV) peut etre obtenu a partir de Tester correspondant 
de formule generale : 
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OR" 



(XVI) 



dans laquelle R'l, R'2, et R'3 sont definis comme precedemment et R" represente un 
radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
par toute methode connue pour obtenir un acide a partir d'un ester sans toucher au 
S reste de la molecule. 

La preparation de Tacide a partir de Tester s'effectue generalement selon les m6thodes 
decrites precedemment 

Le derive ester de formule generate PCVI) peut etre obtenu par hydrogenation 
catalytique en milieu basique, en presence de palladium sur charbon, du derive 
10 halogene de formule generate : 



dans laquelle R'', R*i, R*2, et R'j sont definis comme precedemment et HaT' 
represente un atome d'halogfene choisi parmi le chlore, le brome ou I'iodc. 

On opere generalement dans un alcool, par exemple le methanol ou Tethanol, en 
15 presence d'une base telle que la triethylamine ou la diisopropylamine, et de palladium 
sur charbon k une temperature comprise entre 20 et 60^C. 

Le derive de formule generate (XVII) peut etre obtenu par halogenation d'un derive 
de formule generale : 



Har 




(XVII) 
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COOR" 

(XVIII) 



dans laquelle R*\ R'l, R'2, et R'3 sont definis conune precedemment. 

On opere generalement en presence d'oxychlorure de phosphore ou d'oxybromure de 
phosphore, a temperature comprise entre 20 et 1 20**C. 

5 Le derive de formule generate (XVIII) peut etre prepare a partir d'un derive de 
fonnule generate : 




(XIX) 



dans laquelle R", R*i, R*2, et R'3 sont definis comme precedemment, selon la methode 
decrite dans Angeles de la Cruz et coll., Tetrahedron, 48(29), pp. 6135-6150 (1992). 
10 On opere egalement de &gon analogue a la methode decrite pour le passage du derive 
(Vni) au derive (VII) (etape b) telle que ecrite precedemment), ou par toute autre 
methode analogue connue de Thomme du metier 

Enfin, le derive de formule generate (XIX) peut etre obtenu a partir du derive d*aniline 
de formule generate : 




(XX) 
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dans laquelle R'l, R*2, et R'3 sont definis comme precedemment, 
par action d'un derive malonate de formule generale : 

R"0, ,COOR" 

>=< (XXI) 

H COOR" 

dans laquelle R" est tel que defini precedemment et R"*, identique ou different de R'\ 
5 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee, selon des methodes analogues a celle decrite par Angeles de la Cruz et coll.. 
Tetrahedron, 48(29), pp. 6135-6150 (1992). 

On opere notamment dans des conditions operatoires analogues a celle decrites 
precedemment pour passer du derive de formule generale (X) au derive de formule 
10 generale (VIII). 

Le derive aniline de formule generale (XX) est commercial ou bien il pent etre obtenu 
selon les methodes classiques, notamment par reduction du derive nitre correspondant 
en ne touchant pas aux substituants halogenes, ou bien le derive de formule generale 
(XX) pent etre obtenu selon les methodes classiques d'halogenation des anilines, 
15 comme cela a ete precedenmient decrit 

Selon rinvention, le cas echeant lorsque des formes stertoisomeres des derives de la 
benzo[f|naphtyridine de formule generale (I) existent et lorsque I'on veut obtenir ces 
stereoisomeres, la separation des formes stereoisomeres des amines de formule 
generale (III) est eflFectuee, par toute methode connue et compatible avec la molecule. 

20 A titre d'exemple, la separation s'effectue par acylation au moyen d*un acide ou d'un 
derive reactif d'un acide chiral, separation des isomeres par chromatographie liquide 
hautes performances, puis desacylation selon la methode decrite par P.G. Gasseman et 
coll., J- Am. Chem. Soc, 98(5), p.l275 (1976). II est egalement possible d'elfectuer la 
separation des stereoisomeres par chromatographie liquide hautes performances sur 

25 phase chirale. 
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Les nouveaux produits selon la presente invention ainsi que leurs intermediaires de 
synthese peuvent etre eventuellement purifies par des methodes physiques telles que la 
cristallisation ou la chromatographie. 

Les produits selon la presente invention ainsi que leurs intermediaires de formule 
5 generate (IV) peuvent etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec 
les bases azotees selon les methodes connues en soL Ces sels peuvent etre obtenus 
selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment 
par action dW base metallique (par exemple alcaline ou alcalino-terreuse), 
d'ammoniac ou d'une amine sur un produit cite ci-dessus dans un solvant approprie tel 
10 qu*un alcool, un ether ou Teau, ou par reaction d'echange avec un sei d*un acide 
organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de sa solution, il est 
separe par filtration, decantation et/ou lyophilisation. 

Les nouveaux produits selon rinvention peuvent etre egalement transformes en sels 
d'addition avec les acides. Les produits de formule generale (I) obtenus sous forme de 
15 ces sels, peuvent etre liberes et transformes en sels d'autres acides selon les methodes 
habituelles. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux 
alcalino-terreux (magnesium, calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 

20 (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, 
propylamine, diisopropyl-amine, N,N-dimethylethanolamine, benzylamine, dicyclo- 
hexylamine, N-benzyl phenethylamine, N,N-dibenzylethylenediamine, diphenylene- 
diamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine), 
ainsi que les sels d'addition avec des acides mineraux (chlorhydrates, bromhydrates, 

25 sulfates, nitrates, phosphates) ou organiques (succinates, fimiarates, maleates, 
methanesulfonates, p.toluenesulfonates, isethionates). 

Les nouveaux derives de benzo[f|naphtyridine de formule generale (I) selon la 
presente invention et leurs sels pharmaceutiquement acceptables presentent des 
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proprietes antibacteriennes particulierement interessantes. lis manifestent une activite 
remarquable in vitro et in vivo sur les germes gram-positifs et plus particulierement 
sur les germes resistants aux quinolones. Compte tenu de leur activite, ils sont tout 
particulierement indiques pour un usage par voie topique. 

5 In vitroy les produits de formule generate (I) se sont montres actift a une concentration 
conprise entre 1 et 4 ng/cm3 sur Staphylococcus aureus IP 8203 et a une 
concentration comprise entre 1 et 8 ng/cm3 sur Staphylococcus aureus LFl 1C128B 
resistant aux quinolones. 

In vivoy les produits se sont montres actife a une concentration comprise 2% et 5% 
10 dans une formulation de cetomacrogel et d*alcool benzylique, dans le modele de 
contamination du cobaye a Staphylococcus aureus TCC 25923. 

Enfin les produits selon Tinvention ne presentent pas de toxicite aux doses utilisees. Le 
taux d'irritation cutanee mesure chez le lapin, en formulation dans du cetomacrogol et 
de Talcool benzylique est de 1 pour une formulation contenant 1% de produit dans 
15 Texcipient, compare a 0,8 pour Texcipient seuL De plus une formulation contenant 
10% de produit dans Fexcipient ci-dessus n'a pas montre d'irritation superieure chez 
le cobaye. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 
Exemole 1 

20 L'acide 8-cMoro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-methylph«iyl)piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre obtenu selon la 
methode suivante : 

Une suspension agitee de 0,61 g de 8-chloro-7-fIuoro-9-[4-(3-fluoro-4-methyl- 
phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyH-oxo- 1 ,4-dihydro-ben2o[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2- 
25 carboxjdate d'ethyle dans 15 cm^ d'ethanol et 1,4 cm^ de potasse aqueuse IN est 
chauflfee au voisinage de lOOX pendant 1 1 heures. La solution obtenue est acidifiee a 
cette meme temperature par 1,5 cm^ d'une solution aqueuse IN d'acide acetique. 
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Apres refroidissement, I'insoluble est essore, puis lave par 2 fois avec S cm^ 
d'eau, 1 fois 5 cm^ d'ethanol, et 2 fois 5 cm^ de diethyl ether. Apres une 
recristallisation dans SO cm^ de dimethylformamide, on obtient 0,40 g d'acide 8- 
chloro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-inethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
5 dihydro-benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylique, sous forme d'un solide jaune 
fondant a 360X. 

Le 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 
l,4-dihydrobenzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle est obtenu de la fa^on 
suivante : 

10 Unie suspension agitee de 1 g de 8-chloro-7,9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4- 

dihydro-ben20[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 1,2 g de l-(3-fIuoro-4- 
methyl-phenyl)-piperazine dans 15 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee a une 
temperature voisine de 80°C. Au bout de 20 heures, on rajoute 0,6 g de l-(3-fluoro-4- 
methyl-phenyl)-piperazine et Ton prolonge le chauffage 8 heures suppiementaires. 

15 Apres 28 heures, le melange reactionnel est refroidi puis filtre. Le prec^)ite est lave par 
2 fois 10 cm^ d*eau, 2 fois 5 cm^ d'ethanol, et 2 fois 5 cm^ de diisopropyl ether. On 
obtient 0,64 g de 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-4- 
methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous 
forme d'un solide jaune verdatre fondant a 350°C avec decomposition. 

20 Le 8-chloro-7,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2- 

carboxylate d'ethyle est obtenu de la fa9on suivante : 

Une suspension agitee de 5,2 g de 8-chloro-7,9-difluoro-l-oxo-l,4-dihydro- 

benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle, 4,15 g de carbonate de potassium 

anhydre dans 50 cm^ de dimethylformamide est chauffee a une temperature voisine de 
25 1 10°C pendant 1 heure. Apres refroidissement au voisinage de 50X, on ajoute goutte 

a goutte 3,7 cm^ d'iodomethane. Le melange est a nouveau porte a une temperature 

voisine de lOO^C pendant 2 heures. 

La masse reactionnelle est refroidie puis essoree. Le precipite est lave par 3 fois 

20 cm^d'eau, 2 fois 15 cm^ d'ethanol, et 2 fois 15 cm^ de diethyl ether. On obtient 4,7 
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g de 8-chloro-7,9-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro-ben2o[f][l JJnaphtyri^ 
carboxylate d'ethyle, sous forme d'un solide beige fondant a 293*'C. 

Le 8-chloro-7,9-difluoro-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxy^^^ 
d'ethyle est obtenu de la fa^on suivante 
5 Un melange de 6,7 g de 7-chIoro-6,8-difluoro-3-qumolylaniinomethylene- 

malonate d*ethyle et de 70 cm^ de diph^nyl ether est chauffe a une temperature voisine 
de 240°C pendant 30 minutes. La masse reactionnelle est refroidie; le precipite est 
essore, lave par 5 fois 20 cm^ de diethyl ether. On obtient- 5,3 g de 8-chloro-7,9- 
difluoro-l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle, sous 
10 forme d'un solide beige fondant a 328°C. 

Le 7*chloro-6,8-difluoro-3-quinolyIaminomethylenemalonate d'ethyle est obtenu de la 
fa^on suivante : 

Un melange de 4,25 g de 3-amino-7-chloro-6,8-difluoro-quinoleine et 4,4 cm^ 
d'ethoxymethylenemalonate d'ethyle est chauflFe a une temperature voisine de 120°C, 
15 sous agitation pendant 1 heure. La reaction est terminee par un chauffage 
supplementaire de 15 minutes a une temperature voisine de 150°C. 

La masse reactioimelle refroidie est reprise par 30 cm^ de diisopropyl ether, 
filtrec, lavee par 2 fois 15 cm^ de diisopropyl ether. On obtient 6,8 g de 7-chloro-6,8- 
difluoro-3-quinolyIaminomethylenemalonate d'ethyle, sous forme d*un solide beige 
20 fondant a 175X. 

La 3-amino-7-chloro-6,8-difIuoro-quinoIeine est obtenue de la fagon suivante : 

4 g de 7-chloro-6,8-difluoro-3-nitro-quinoleine sont reduits dans 200 cm^ 
d'ethanol, en presence de 1 g environ de nickel de Raney, par Thydrogene, a pression 
atmospherique, a une temperature voisine de 20°C pendant 75 min. 
25 Apres addition de 100 cm^ de dimethylformamide a la masse reactiormelle, le 

catalyseur est filtre, la solution concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 60°C. Le residu est repris par 20 cm^ d'ethanol, essore, lave 
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par 2 fois 15 cm^ de diethyl ether. On obtient 3 g de 3-amino-7-chloro-6,8-difluoro- 
quinoleine, sous forme d'un solide jaune fondant a 270^C. 

Le 7-chloro-6,8-difluoro-3-nitroquinoIeine est obtenu de la fa^on suivante : 

A une solution de 8,7 g de 2-amino-4-chloro-3,5-difluoro-benzaldehyde dans 
5 300 cm^ d*ethanol, on ajoute rapidement, sous agitation, 17,4 g d'acide methazonique 
et 60 cm^ d*une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 37%, en maintenant le 
melange a une temperature voisine de 3SX. Le melange reste agite 16 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le precipite est essore, lave avec 3 fois 25 cm^ de diethyl 
ether. On obtient 8,1 g de 7-chloro-6,8-difluoro-3-nitro-quinoleine, sous forme d'un 
10 solide orange fondant a 1 74®C. 

Le 2-amino-4-chloro-3,5-difluorobenzaldehydeest obtenu de la fagon suivante : 

A une solution agitee de 13,4 g de 2-bromo-5-chloro-4,6-difluoro-aniline dans 
150 cm^ de tetrahydrofurane (THF) anhydre refroidie a une temperature voisine de 
-75'^C, on ajoute goutte a goutte 66 cm^ d'une solution 2N de butyllithium (dans 

15 rhexane) en 30 minutes. Apres agitation 1 heure a cette temperature, on ajoute 
12,8 cm^ de dimethylformamide. Apres I'addition, le melange est encore agite 3 heures 
a une ten:q>erature voisine de -70°C. Le melange est ramene a une temperature voisine 
de -5^C, puis on ajoute une solution aqueuse de chlorure d 'ammonium (18 g dissous 
dans 180 cm^). Le melange reactionnel est extrait par 2 fois 200 cm*^ de diethyl ether. 

20 Les extraits etheres reunis sont lav6s par 1 fois 150 cm^ d'eau et 1 fois 150 cm^ d'lme 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, la solution est concentree sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40*'C. Apres reprise du residu solide obtenu dans 80 cm^ 
d'hexane, puis filtration, on obtient 6,2 g de 2-amino-4-chloro-3,5-difluoro- 

25 benzaldehyde, sous forme d'un solide jaune. 

Le 2-bromo-5-chloro-4,6-difluoroahiline est obtenu de la fa9on suivante : 

A une solution agitee de 17,4 g de 3-chloro-2,4-difluoro-aniline dans 150 cm"^ de 
dimethylformamide sec, refi-oidie a une temperature voisine de -20°C, on ajoute 
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graduellement 1 8,9 g de N-bromosuccinimide, en maintenant cette temperature. Apres 
I heure d'agitation, on ramene la temperature au voisinage de 20X, puis le melange 
est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une tenqjerature voisine de 6d®C. Le - 
residu obtenu est additionne de 400 cm^ d'hexane et de 200 cm^ d'eau. Le melange est 
5 agite» la phase aqueuse decantee. Celle-ct est extraite par successivement 200, 200 et 
100 cm^ d^hexane. Les extraits sent reunis, laves par 2 fois 200 cm^ d'eau et 2 fois 
200 cm"^ d*une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, Apres sechage sur 
sulfate de magnesium, la solution organique est concentree sous pression reduite (5 
kPa) a une temperature voisine de 40*'C. On obtient 19,2 g de 2-bromo-5-chloro-4,6- 
10 difluoro-aniline, sous forme d'un solide blanc fondant a 62^C. 

La 3-chloro-2,4-difluoroaniline est obtenue de la fagon suivante : 

A une suspension agitee de 23 g de 3-chloro-2,4-difluoro-nitrobenzene dans 1 10 
cm^ de solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 37% et 25 cm"^ de diethyl ether, on 
ajoute 135 g de chlorure stanneux (dihydrate) par petites fractions. Apres Taddition, le 

15 melange est chauife pendant 30 minutes a une temperature voisine de 40°C. Apres 
refroidissement de la masse reactionneUe, le melange est verse sur 300 cm^ d'eau 
additionnee de 150 g de glace. Le melange est rendu fortement alcalin par addition de 
lessive de soude, puis extrait par 2 fois 250 cm^ de chloroforme. Les extraits sont 
reunis, seches sur sulfate de magnesium, puis concentres sous pression reduite (5 kPa) 

20 a une temperature voisine de 40°C. On obtient 17,4 g de 3-chloro-2,4-difluoro-aniline, 
sous forme d'un solide beige fondant a 58°C. 

Exemple 2 

L'acide-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3 .2. 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4- 
dihydro-ben2o[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique est prepare de la fagon suivante : 
25 Une suspension de 0,72 g de 8-fluoro-4-methyH-oxo-9-( l,3,3-trimethyl-6- 

azabicyclo[3 .2. 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4-dihydro-benzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carbox)date d*e- 
thyle dans un melange de 60 cm^ d'ethanol a 50% et 1,9 cm^ d'une solution aqueuse 
de potasse IN est chaufTee sous agitation pendant 3 heures a une tenq)erature voisine 
de 70^C. Apres concentration sous pression reduite (5,2 kPa) a 60°C, le residu est 
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dissous dans 75 cm^ d'eau. On elimine un tres leger insoluble par filtration; la solution 
obtenue est neutralisee par 1,9 cm^ d*une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. 
L'insoluble forme est essore , lave par 3 fois 25 cm^ d*eau et seche sous vide a lOO^^C. 
On obtient 0,60 g. d'acide-8-fluoro-4-methyl-l-oxo-9-(l,3,3-trimethyl-6-azabicyclo- 
5 [3.2. l]oct-6-yl)- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique sous forme 
d'un solide jaune fondant a 200^C. 

Le 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2. 1 ]oct-6-yl> 1 ,4- 
dihydro-benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle est obtenu de la fa^on 
suivante : 

10 Une suspension de 2 g de 8,9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydro-benzo[f]- 

[l,7]-naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 2,6 g de l,3,3-trimethyl-6- 
azabicyclo[3.2.1]-octane dans 50 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee sous agitation 
a une tenqjerature de 90''C pendant 12 jours. Apres refroidissement a 20''C le melange 
est verse dans 200 cm^ d'eau glacee . On extrait par 3 fois 200 cm^ de 

15 dicMoromethane, les extraits organiques sont laves par 3 fois 100 cm^ d*eau et seches 
sur sulfete de sodium. Apres fUtration et concentration sous pression reduite (5,2 kPa) 
le produit obtenu est purifie par chromatographie sur 160 g de gel de silice (0,06- 
0,20 mm). On elue en recueillant dies fractions de 200 cm^ par 3 litres d'un melange de 
dichloromethane-ethanol (97-3) en volume. Les fractions comprises entre 1,65 et 3 

20 litres sont concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient 0,9 g de 8- 
fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-(l ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2. 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme de cristaux jaunes 
fondant a 187^0. 

Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
25 d'ethyle est obtenu de la fa?on suivante : 

Une suspension de 28,8 g de 8,9.difluoro-4-oxo-l,4-dihydrobenzo[f|- 
[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 39 g de carbonate de potassium dans 
450 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee sous agitation a une temperature de 90°C 
pendant 3 heures. Apres refroidissement a environ 50°C on ajoute par fractions 27 g 
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d'iodure de methyle. Le melange est chauffe a 65°C pendant 3 heures; apres 
refroidissenxent a 20°C on ajoute au melange reactionnel 250 cm^ d'eau et 200 g de 
glace.. L'insoluble est essore , lave par 3 fois ISO cm^ d'eau et dissous dans 2 litres de 
dichloromethane. On decante Teau residuelle; les extraits organiques sont seches sur 
5 sulfate de sodium en presence de noir animal. Apres filtration et concentration sous 
pression reduite (5,2 kPa) ie produit obtenu est purifie par chromatographie sur gel de 
silica (0,06-0,20 mm).On elue en recueillant des fractions de 250 cm^ par 6 litres d'un 
melange de dichloromethane-ethanoi (97-3) en volume. Les fractions comprises entre 
2 et 6 litres sont concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient 14 g de 
1 0 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-ben2o[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'e- 
thyle sous foime de cristaux blancs fondant a 272^C. 

Le 8,9-difluoro- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d 'ethyle 
est obtenu de la fa^on suivante : 

Une suspension de 35,8 g de 6,7-difluoro-3-quinolyIaminomethylenemaIonate 

15 d'ethyle dans 250 cm^ de diphenyl ether est chauffee sous agitation a une temperature 
de 230X pendant 1 heure. On distille I'ethanol forme sous un courant d*argon, Apres 
refroidissement a 50X , on ajoute 500 cm^ d^hexane et on refroidit a lO^C. Le 
precipite obtenu est essore et lave par 3 fois 250 cm^ de diethyl ether. On obtient 29 g 
de 8,9-difluoro- 1-0X0- 1 ,4-dihydro-benzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d^ethyle 

20 sous forme de cristaux violets fondant a 300°C, 

Le 6,7-difluoro-3-quinolylaminometh^enemalonate d*ethyle est obtenu de la fapon 
suivante : 

A une suspension de 19,2 g de 3-amino-6,7-difluoro-quinoleine dans 100 cm^ de 
toluene, on ajoute 25 g d*ethoxymethylenemaIonate d'ethyle. On chauffe sous 
25 agitation a une temperature de 110°C pendant 10 heures. On concentre a sec sous 
pression reduite (5,5 kPa) ; le produit isole est repris sous agitation par 200 cm^ de 
diisopropyl ether, essore et lave par 2 fois 100 cm^ du meme solvant. On obtient 
35,9 g de 6,7-difhioro-3-quinolylaminomethylenemalonate d'ethyle sous forme de 
cristaux blancs fondant a I50°C. 
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Le 3-amino-6,7-difluoro-quinoleine est obtenu de la fagon suivante : 

A une solution aqueuse d'hypobromite de sodium a 0°C obtenue sous agitation 
par addition lente de 28,5 g de brome dans 500 cm^ d'une solution aqueuse de 
soude 2N, on ajoute sous agitation par fractions 33,2 g le 6,7-difluoroquinoleine-3- 
5 carboxamide. La solution verte obtenue est agitee pendant 3 heures a 0 X et chauflfee 
3 heures a 60 ^'C. 

La suspension bnine obtenue est refroidie a 0°C et acidifiee par 70 cm^ de solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. L'insoiuble est extrait 2 fois par 200 cm^ de 
diethyl ether, les extraits aqueux acides neutralises par une solution aqueuse 
10 d'ammoniaque a 33%. L'insoiuble est essore, lave par 3 fois 150 cm^ d'eau et dissous 
dans 800 cm^ de diethyl ether; les extraits organiques sont laves par 3 fois 100 cm^ 
d'eau ,seches sur sulfate de sodium en presence de 3 g de noir animal, filtres et 
concentres sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient ainsi 20 g de 3-amino-6,7- 
difluoro-quinoleine sous forme de cristaux blancs fondant a 155X. 

15 Le 6,7-difluoroquinoleine-3-carboxamide est obtenu de la fagon suivante : 

A une suspension de 34 g d*acide 6,7-difluoro-quinoleine-3-carboxylique dans 
350 cm^ de chloroforme, on ajoute 58 g de chlorure de thionyle et 3 gouttes de 
dimethylformamide. Le melange est chauffe sous agitation a une temperature de 70°C 
pendant 4 heures et concentre sous pression reduite (5,2 kPa). Le produit blanc obtenu 

20 est mis en suspension dans 700 cm^ de dichloromethane a une temperature de -10°C; 
en maintenant cette temperature, on fait barboter un courant d*ammoniac sous forte 
agitation. On laisse remonter la temperature du melange a 20°C pendant 1 heure et 
concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) a une temperature de 50*'C. Le residu 
blanc mis en suspension sous agitation dans 800 cm^ d'eau pendant 15 minutes est 

25 essore et lave par 3 fois 100 cm^ d'eau et.2 fois 100 cm^ d'ethanol. On obtient 33 g de 
6,7-difluoro-quinoleine-3-carboxamide sous la forme de cristaux blancs fondant a 

26rc. 

L^acide 6,7-difluoro-quinoIeine-3-carboxylique est obtenu de la fagon suivante : 
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Une suspension de 37,7 g de 6,7-difluoroquinoleine-3-carboxylate d*ethyle dans 
un melange de 20 cm^ d'ethanol et 160 cm^ d'une solution aqueuse de potasse IN est 
agitee 4 heures a une temperature de 20'*C. On additionne a la solution 600 cm^ d'eau, 
extrait Tinsoluble par 2 fois 400 cm^ de diethyl ether. La solution aqueuse est 
5 neutralisee par 161 cm"^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN, Le precipite 
obtenu est essore, lave par 3 fois 150 cm^ d'eau et seche sous vide a une temperature 
de On obtient 30 g d'acide 6,7-difluoroquinoleine-3-carboxylique sous la forme 
de cristaux blancs fondant a 290®C. 

Le 6,7-difluoroquinoleine-3-carboxylate d'ethyle est obtenu de la fa?on suivante : 
10 Une solution de 52,9 g de 4-chloro-6,7-difluoroqumoleine-3-carboxylate 

d'ethyle dans 750 cm^ d'ethanol en presence de 19,7 g de triethylamine est hydrogenee 
a pression atmospherique, a une temperature voisine de 20 ""C pendant 1 heure en 
presence de 3 g de palladium (type D) a 5% sur charbon. Apres elimination du 
catalyseur par filtration a chaud, concentration a sec sous pression reduite (5,2 kPa) a 
15 environ 50X, le residu est repris sous agitation par 1,2 litre d'eau, essore et lave par 
3 fois 200 cV d'eau. Ce dernier est dissous dans 1 litre de diethyl ether; les extraits 
etheres laves avec 2 fois 100 cm^ d'eau sont seches sur sulfate de sodium. Apres 
filtration et concentration sous pression reduite (5,2 kPa) le produit obtenu est 
recristallise dans 600 cm^ de diisopropyl ether. On obtient 42,8 g de 6,7- 
20 difluoroquinoleine-3-carboxylate d'ethyle sous la forme de cristaux blancs fondant a 
135°C 

Le 4-chloro-6,7-difluoroquinoleine-3-carboxylate d'ethyle est obtenu de la fa9on 
suivante : 

Une suspension de 58,3 g de 6,7-difluoro-4-oxo-quinoleine-3-carboxylate 
25 d'ethyle dans 490 g d'oxychlorure de phosphore est chauffee a 95^C pendant 
5 heures sous agitation. Apres evaporation a sec sous pression reduite (5,2 kPa) le 
residu visqueux obtenu est additionne de 500 cm^ d'eau glacee et decompose par 
addition lente d'une solution aqueuse saturee de carbonate de potassium jusqu'a pH 8. 
L'insoluble forme est extrait par 2 fois 400 cm^ de dichloromethane; les extraits 
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organiques obtenus sont seches sur sulfate de sodium en presence de noir animal, 
filtres et concentres sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu obtenu est recristallise 
dans 800 cm^ d'hexane. On obtient 53 g de 4-chIoro-6,7-difluoroquinoIeine-3- 
carboxylate d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant a 1 1 PC. 

5 Le 6,7-difluoro-4-oxo-quinoleine-3-carboxylate d'ethyle est prepare comme decrit 
dans Angeles de la Cruz et coll.. Tetrahedron 48, 29, pp. 6135-6150 (1992) 

Exemole 3 

L'acide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyI)piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[f)[l,7]naphtyridine-2-carboxylique est obtenu de la fafon 
10 suivante : 

Une suspension agitee de 0,16 g de 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro- 
phenyO-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f] [ 1 ,7] naphtyridine-2- 
carboxylate d'ethyle dans 4 cm"* d'ethanol, 0,33 cm^ de solution aqueuse de potasse 
IN et 2,5 cm"* d'eau distillee est chauffee au voisinage de 100°C pendant 3 heures. Le 
15 melange obtenu est acidiiie a cette meme temperature par 0,5 cm^ d'acide acetique 
aqueux IN. 

Apres refroidissement, Tinsoluble est essore, puis lave par 3 fois avec 20 cm^ 
d'eau, 1 fois 10 cm^ d'ethanol et 3 fois 10 cm^ de diisopropyl ether. On obtient 0,12 g 
d'acide 8-chlor6-7-fluoro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
20 oxo-l,4-dihydro-ben2o[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylique, sous forme d-un solide 
jaune fondant a plus de 260°C. 

Le 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)piperazin-l-yi]-4-methyH-oxo- 
l,4-dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle est obtenu de la fagon 
suivante : 

25 Une suspension agitee de 1,5 g de 8-chioro-7,9-difluoro-4-methyl-I-oxo-l,4- 

dihydro-benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 2,3 g de l-(3-chloro- 
4-fluoro-phenyi)-pipera2ine dans 15 cm^ de dimethyllsulfoxide est chaulfee a une 
temperature voisine de lOOX pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est ensuite agite 
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15 heures a temperature ambiante puis on ajoute 10 cm d^ethanol et chaulfe a une 
temperature voisine de 100**C pendant 21 heures. Le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) a 80°C. Le residu obtenu est repris par 
50 cm^ d'ethanol; le precipite est filtre sur verre fritte, lave par 3 fois 5 cm"^ d'ethanol 

5 et seche . La poudre jaune obtenue est chromatographiee sur colonne de gel de silice 
Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous 
une pression de 50 kPa d'azote par un melange de dichloromethane et de methanol 
(melange 98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions 9 a 

16 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide jaune 
10 obtenu est lave par 10 cm^ d'ethanol, filtre et seche. On obtient 0,21 g de 8-chloro-7- 

fluqro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-piperazine- 1 -yI]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un solide jaune 
fondant a une temperature superieure a 260°C. 

Le 8-chloro-7,9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydrobenzo [f] [1,7] naphtyridine-2- 
15 carboxylate d'ethyle peut etre prepare comme decrit a Texemple 1 . 

La 4-(3-chloro-4-fluorophenyl)-pipera2ine est preparee de la fa^on suivante : 

On chaufTe a 90*'C, sous un courant d'azote, pendant 24 heures un melange de 
7,5 g de 3-chloro-4-fluoro benzene, 3,9 g de tertiobutylate de sodium, 1,1 g de 
chlorure de l,r-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium, 2,4 g de 1,1'- 

20 bis(diphenyIphosphino)ferrocene et 300 cm^ de toluene. Le melange reactionnel est 
refroidi a temperature ambiante et filtre sur verre fritte. Le filtrat est lave par 2 fois 
150 cm^ de dichloromethane puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 7 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 

2S 50kPa d'azote avec im melange de dichloromethane et de methanol (80/20 en 
volumes) comme eluant. et en recueillant des fractions de 150 cm^. Les fractions 22 a 
29 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu 
est repris par 20 cm^ de dichloromethane et distille au four a boule (180°C environ 
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SOUS une pression de 0,5 mm de mercure). On obtient 2,3 g de 4-(3-chloro-4-fluoro- 
phenyO-piperazine sous forme d'une huile incolore. 

Le chlorure de l,r-bis(diphenyIphosphino)ferrocenyl palladium peut etre prepare 
comme decrit dans T. Hayashi et coll. public dans J. Am. Chem. Soc, 1984, 106, 
5 p.158. 

Exemple 4 

L *acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl] - 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fe5on 
suivante : 

10 Une suspension agitee de 0,40 g de 8-fluoro-4-methyH-oxo-7-[4-(3- 

trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2 carbo- 
xjdate d'ethyle dans 12 cm^ d'ethanol, 2,25 cm^ d'une solution aqueuse de potasse IN 
et 4 cm^ d'eau est chaufTee au voisinage de lOO^C pendant 3 heures, puis agitee a 
ten^jerature ambiante pendant 48 heures. La solution obtenue est acidifiee a cette 

15 meme temperature par 2,5 cm^ d*une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. 

Apres refroidissement, Tinsoluble est essore, puis lave par 5 fois avec 10 cm^ 
d'eau. On obtient 0,26 g d' acide 8-fluoro-4-methyl-l-oxo-7-[4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique sous 
forme d'un solide orange fondant a 26 1 °C, 

20 Le 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]- 1 ,4-di- 
hydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2 carboxylate d'ethyle est obtenu de la fegon 
suivante : 

Une suspension agitee de 3 g de 7,8-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro- 
benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carbox5date d'ethyle et de 2,6 g de 4-(3-trifluoromethyl)- 
25 phenyl piperazine dans 30 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee a une temperature 
voisine de lOO^C pendant environ 100 heures. Le melange reactionnel est traite avec 
300 cm"* d'eau et extrait par 3 fois 100 cm^ de dichloromethane. La phase organiqiie 
est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice Merck 
(granulotnetrie 0,04-0,06 mm, diametre 5 cm, hauteur 50 cm), en eluant sous une 
pression de 100 kPa d*argon par un melange de dichloromethane, d 'acetate d*ethyle et 
de methanol (melange 49/49/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm^. 
5 Les fractions 29 a 47 sont reunies, puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,4 g de 8-fluoro-4.methyH-oxo-7-[4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2 carboxylate d'ethyle 
sous forme d'un solide jaune. 

Le 7,8-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 

10 d'ethyle peut etre obtenu de la fa^on suivante : 

Une suspension de 35 g de 7,8-difluoro-l-oxo-l,4-dihydrobenzo- 
[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 31,8 g de carbonate de potassium 
dans 350 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauifee sous agitation a une temperature de 
90^C pendant 3 heures. Apres refroidissement a 50®C on ajoute 65 g d'iodure de 

15 methyle; le melange est chauflFe a 90®C pendant 3 heures. Apres refroidissement a 
20°C, rinsoluble est essore, lave par 4 fois 100 cm^ d'eau, 3 fois 100 cm^ d'ethanol et 

2 fois 100 cm^ de diethyl ether. On obtient 25,5 g de la 7,8-difluoro-4-methyl-l-oxo- 
l,4-dihydro-ben2o[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme de cristaux 
blancs fondant a 320^C. 

20 Le 7,8-difluoro- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-ben2o[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle 
peut etre obtenu de la fafon suivante : 

Une suspension de 16 g de 7,8-difluoro-3-quinolylaminomethylenemalonate 
d'ethyle dans 1 10 cm^ de diphenyl ether est chauffee sous agitation a une temperature 
de 235''C pendant 30. minutes. Apres refroidissement a 50X, on ajoute 250 cm^ 

25 d'hexane; le melange est refroidi a lO'^C. Le precipite obtenu est essore et lave par 

3 fois 150 cm^ de diethyl ether. On obtient 12,9 g d'un solide rose fondant a 307°C. 

Le 7,8-difluoro-3-quinolylaminomethylenemalonate d'ethyle peut etre obtenu de la 
fa^on suivante : 
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A une suspension de 8,9 g de 3-anuno-7,8-difluoro-quinoleine dans 50 cm^ de 
toluene on ajoute 11,5 g d'ethoxymethylenemalonate d'ethyle. On chaufFe sous 
. agitation a une temperature de llO^C pendant 8. heures. On concentre a sec sous 
pression reduite (5,2 kPa); le produit isole est repris sous agitation par 150 cm^ de 
5 diisopropyl ether, essore et lave par 2 fois 100 cm^ du meme solvant. On obtient 
1 6, 1 g d'un produit sous forme de cristaux blancs fondant a 1 64^C. 

La 3-amino-7,8-difluoro-quinoleine peut etre obtenu de la fa^on suivante : 

On traite 7,8 g de 7,8-difluoro-quinoleine-3-carboxamide avec une solution 
aqueuse d'hypobromite de sodium obtenue par addition de 6,4 g de brome a 1 18 cra^ 
. 10 d'une solution aqueuse de soude 2N. Le produit apres traitement est dissous dans 
600 cm^ de diethyl ether; les extraits organiques sont laves par 3 fois 50 cm^ d'eau 
puis seches sur sulfate de sodium en presence de 2 g de noir animal. On isole 4,9 g de 
3-amino-7,8-difluoro-quinol6ine sous la forme de cristaux blancs fondant a 161°C. 

La 7,8-difluoro-quinoleine-3-carboxamide peut etre obtenue de la fa^on suivante : 
15 A une suspension de 15,5 g d'acide 7,8-difluoro-quinoleine-3-carboxylique dans 

100 cm^ de chloroforme on ajoute 51 g de chlorure de thionyle et 3 gouttes de 
dimeth}dformamide. Le produit isole est mis en suspension dans 300 cm^ de 
dichloromethane et traite comme a Texemple 2. On obtient ainsi 14,8 g de 7,8- 
difluoro-quinoleine-3-carboxamide sous forme de cristaux blancs fondant a 250''C. 

20 L'acide 7,8-difluoro-quinoleine-3-carboxylique peut etre obtenu de la fagon suivante 
Une suspension de 17,6 g de 7,8-difluoroquinoleine-3-carboxyIate diethyle dans 
un melange de 100 cm^ d'ethanol et de 90 cm^ de potasse IN est agitee 1 heure a une 
temperature de 60**C. Apres concentration sous pression reduite (5,2 kPa) le residu est 
dissous dans 400 cm^ d'eau; Tinsoluble est essore et les extraits alcalins sont 

25 neutralises par 91 cm^ de solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. Le precipite 
obtenu par filtration est lave par 3 fois 50 cm' d'eau et seche sous vide a 50X. On 
obtient 14,3 g d*acide 7,8-difluoro-quinoleine-3-carboxylique sous forme de cristaux 
blancs fondant a 275**C. 
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Le 7,8-difIuoroquinoleine-3-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fkgon 
suivante : 

Une solution de 21,9 g de 4-chloro- 7,8-difluoroquinoleine-3-carboxylate 
d*ethyle dans 300 cm^ d'ethanol en presence de 8,8 g de triethylamine et de 2,2 g de 
5 palladium a 5% sur charbon est hydrogenee a pression atmospherique pendant 1 heure. 
Le residu solide obtenu est recristaliise dans 300 cm'* d'hexane. On obtient 1 7,6 g de 
7,8-difiuoroquinoIeine-3-carboxylate d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant a 
118°C 

Le 4-chloro-7,8-difluoroquinoleine-3-carboxylate d'ethyle peut etre prepare de la 
10 fagon suivante : 

Une suspension de 26 g de 7,8-difluoro-4-oxo-quinoleine-3-carboxylate d'ethyle 
dans 212 g d'oxychlorure de phosphore est chauffee a 9S°C pendant 4 heures sous 
agitation. Apres traitement, on obtient 27,3 g de 4-chloro-7,8-difluoroquinoleine-3- 
carboxylate d'ethyle sous la forme d'un solide blanc fondant a 1 14^C. 

15 Le 7,8-difluoro-4-oxo-quinoleine-3-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fa9on 
suivante : 

Une suspension de 32,7 g de 2,3-difluorophenylaminomethylenemalonate 
d'ethyle dans 220 cm^ de diphenyl ether est chauffee sous agitation a une temperature 
de 235®C pendant 2,5 heures. Apres refroidissement a 50®C on ajoute 250 cm^ 
20 d'hexane. Le melange est refroidi a 10°C; le precipite obtenu est essore et lave par 
3 fois 200 cm^ de diethyl ether. On obtient 26,2 g de 7,8-difluoro-4-oxo-quinoleine-3- 
carboxylate d'ethyle sous la fonne d'un solide blanc fondant a 270X. 

Le 2,3-difluorophenylaminomethylenemalonate d'ethyle peut etre obtenu de la fafon 
suivante : 

25 Un melange de 15,1 g de 2,3-difluoro-aniline et de 26 g 

d'ethoxymethylenemalonate d'ethyle est chauffe sous agitation a une temperature de 
1 15*^0 pendant 2,5 heures. Apres refroidissement le solide obtenu est recristaliise dans 
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200 cm^ d'hexane. On obtient 32,7 g de 23-difluorophenylamiaomethylenemaionate 
d*ethyle sous la forme de cristaux blancs fondant a 97^C. 

Exempie 5 

L'acide 9-(3,3-dimethylpiperidino)-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl- 
5 [l,7]-naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une suspension de 0,83 g de 9-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl)-8-fluoro-4- 
methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle dans 
IS cm^ d'ethanol et IS cm^ d'eau, sont ajoutes, sous agitation, 2,3 cm^ de potasse 
aqueuse IN. Le melange est chauffe 2 heures a environ lOO^C. La solution est 
10 acidifi^e par addition de 2,3 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux IN. Apres 
refroidissement, le precipite est essore, lave par trois fois 10 cm^ d*eau, trois fois 
10 cm' d'ethanol et trois fois 10 cm*^ de diethyl ether. Le solide est seche a environ 
50**C sous pression de I kPa pendant 4 heures. On obtient 0,75 g d'acide 9-(3,3- 
dimethyl-piperidin- 1 -yl)-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[f| [ 1 ,7]naphty- 
1 5 ridine-2-carboxylique sous forme d'un solide jaune fondant vers 292-295 °C. 

Le 9-(3,3-dimethyIpiperidino)-8-fluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[f][l,7]^ 
naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et le 8-(3,3-Dimethylpiperidino)-9-fluoro-4- 
methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peuvent 
etre obtenu de la fa9on suivante : 
20 Une suspension de 2 g de 8-9-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro- 

benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 3,23 cm"^ de 3,3-dimethyl- 
piperidine dans 40 cm' de dimethylsulfoxyde est chauifee a une temperature voisine de 
80^C pendant 72 heures. Apres refroidissement a environ 20*^C, 200 cm' d'eau sont 
ajoutes au melange reactionnel. Le precipite obtenu est essore et lave par 25 cm' 
d'eau. Le solide est repris par 100 cm' de dichloromethane, I'eau residuelle decantee; 
la solution organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 2,67 g d'un melange contenant le 9-(3,3- 
dimethyl-piperidin- 1 -yl)-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphty- 
ridine-2-carboxylate d'ethyle et le 8-(3,3Hdimethyl-piperidin-l-yl)-9-fluoro-4-methyl-l- 
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oxo-l,4-dihydro-benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxyIate d'ethyle. Ce melange est 
puriiie par flash chromatographie sur gel de silice (granulometrie 20-45 ^m, diametre 
10 cm , hauteur 60 cm ) sous pression de 80 kPa en eluant par un melange a 99% de 
dichloromethane et 1% de methanol et en fractionnant par 70 cm^. Apres 
5 concentration des fractions 16 a 39 sous pression reduite (5 kPa) a environ 50°C, on 
obtient 0,85 g de 9-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl)-8-fluoro-4-methyH-oxo-l,4- 
dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d*ethyle sous forme d'un solide jaune 
fondant vers 218-220^C. 

Apres concentration sous pression reduite (5 kPa) a environ SOX des fractions 104 a 
10 216, on obtient 0,5 g de 8-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl)-9-fluoro-4-methyH-oxo-l,4- 
dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un solide jaune 
fondant a environ .198-200°C. 

Le 8-9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle peut etre obtenu comme decrit a Texemple 2. 

15 Exemple 6 

L'acide 8-(-3,3-dimethylpiperidino)-9-fluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydroben2o[i]- 
[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une suspension de 0,5 g de 8-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl)-9-fluoro-4-methyl- 
l-oxo-l,4-dihydro-benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle dans 15 cm*' 

20 d'ethanol et 15 cm^ d'eau, sont ajoutes, sous agitation, 1,4 cm^ de potasse aqueuse 
IN. Le melange est porte a environ lOOX pendant une heure. La suspension obtenue 
est acidifite par addition de 1,4 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux IN. Apres 
refroidissement, le precipite est essore, lave par trois fois 10 cm** d*eau, trois fois 
10 cm^ d'ethanol et trois fois 10 cm^ d'ether. Le solide est seche a environ 80°C sous 

25 1 kPa pendant 4 heures. On obtient 0,38 g d*acide 8-(-3,3-dimethyl-piperidin-l-yl)-9- 
fluoro-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique sous 
forme d'un solide jaxme fondant avec decomposition a environ 286-7®C. 
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La preparation du 8-(3,3-dimethyl-piperidin- 1 -yl)-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle a ete decrite dans 
Texemple 5. 

Exemple 7 

5 L'acide-7-fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[l,7] naphtyridine-2*carboxyIique peut etre obtenu de la fagon 
suivante : 

Une suspension agitee de 1,0 g de 7-fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)- 
piperazin-l-yl]-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f] [1,7] naphtyridine-2-carboxylate 

10 d'ethyle dans 20 cm^ d'acide acetique a 100% et 2 cm^ d'acide chlorhydrique a 37% 
est chaufTee au voisinage de llO^C pendant 7 heures. La solution obtenue est 
concentree sous pression reduite (20 kPa), le residu est repris par trois fois 30 cm^ 
d'eau a environ 80°C. 

L'insoiuble est essore, puis lave par 3 fois avec 30 cm^ d'eau, 3 fois avec 30 cm^ 

15 d'ethanol et enfin 3 fois avec 20 cm"^ de diethyl ether. On obtient 0,79 g d'acide-7- 
fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-piperazine- 1 -yl]-4-methy 1- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f) [1,7] naphtyridine-2-carboxyIique, sous forme d'un solide jaune fondant a 
plus de 300**C. 

Le 7-fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-piperazine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
20 dihydrobenzo[f|[r,7] naphtyridine-2-carboxylate d*ethyle peut etre prepare comme 
suit : 

Une suspension agitee de 3 g de 7,8-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro- 
ben2o[f] [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 3,9 g de l-(3-fluoro-4-methyl- 
phenyl)-piperazine dans 30 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee a une temperature 
25 voisine de 100°C pendant environ 100 heures. Le melange reactionnel est traite avec 
150 cm^ d'eau aux environs de lO^C et le precipite est repris par 100 cm^ de 
dichloromethane, seche avec 10 g de sulfate de magnesium et concentre a sec sous 
pression reduite (20 kPa). La poudre jaune obtenue est chromatographiee sur colonne 
de gel de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 80 cm), 
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en eluant sous une pression de 1 bar d'argon par un melange de dichloromethane et de 
methanol (melange 98/2 en volumes) et en recueiUant des fractions de 200 cm^. Les 
fractions 16 a 23 sont reunies, puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le solide jaune obtenu est lave par 10 cm^ de diethyl ether, filtre et seche. On obtient 
5 1 , 1 g de-7-fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-pipera2ine- 1 -yl]-4-methyI- 1 -oxo- 
l,4«dihydro-benzo[f] [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un solide 
jaune fondant a une temperature voisine de 290^C. 

Le 7,8-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle est prepare comme decrit a Texemple 4. 

10 La l-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-piperazine est preparee selon la methode decrite dans 
les brevets DE 1019308 et US 2,830,056. 

Excmple 8 

L'acide 8-fluoro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 
l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la 

15 fagon suivante : 

A une suspension de 0,46 g de 8-fhioro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl- 
phenylVpiperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2- 
carboxylate d*eth)de dans S cm^ d*ethanoI et 4 cm^ d*eau, sont ajoutes, sous agitation, 
1,02 cm^ de potasse aqueuse IN. Le melange est porte a environ 80X pendant 

20 2 heures puis evapore a sec. Le residu est dissous dans 20 cm^ d'eau, la phase aqueuse 
est lavee par 20 cm^ de dichloromethane, acidifiee par 0,06 cm' d'acide acetique, puis 
extraite par 3 fois 50 cm^ de dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (20 kPa). Le residu 
obtenu est lave 2 fois par 5 cm^ de diisopropyl ether et seche. On obtient 0,22 g 

25 d*acide 8-fluoro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 
l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphthyridine-2-carboxylique sous forme d'un solide 
jaune fondant a 245°C. 
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Le 8-fluoro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoroniethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxyIate d*eihyle et le 7-fluoro-8-[4- 
hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-niethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peuvent etre obtenus de la fa5on 
5 suivante : 

Une suspension de 2,23 g de 7-8-difluoro-4-niethyl-l-oxo-l,4-dihydro- 
benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d*ethyle, de 3 g de chlorhydrate de 4- 
hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidine et de 3 cm^ de triethylamine dans 
20 cm^ de dimethylsulfoxyde est chaufTee a une temperature voisine de lOO^C pendant 

10 24 heures, puis on ajoute a nouveau 3 g de chlorhydrate de 4-hydroxy-4-(3* 
trifluoromethjd-phenyl)-piperidine et 3 cm^ de triethylamine dans 5 cm^ de 
dimethylsulfoxyde et on chaufTe a une temperature voisine de lOO^C pendant 
72 heures . Apres refroidissement a environ 20°C, le milieu reactionnel est filtre, le 
filtrat est traite par 100 g de glace pilee puis 100 cm^ d*eau, puis extrait par 200 cm*' 

15 de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 3,93 g d'un 
melange de 8-Fluoro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4- 
methyH-oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 7- 
fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethy I-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 

20 dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle. Ce melange est purifie par 
flash chromatographie sur gel de silice (granulometrie 20-45 |am, diametre 5,1 cm, 
poids de silice 393 g) sous 50 kPa d'argon en eluant par un melange a 98% de 
dichloromethane et 2% d'ethanol et en fractionnant par 50 cm\ Apres concentration 
des fractions 55 a 66 sous pression reduite (5 kPa) a environ 50°C, on obtient 0,34 g 

25 de 8-fluoro-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un 
solide jaune fondant vers 122°C. 

Apres concentration sous pression reduite (5 kPa) a environ 50X des fractions 
112 a 149, on obtient 0,3 g de 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyI)- 
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piperidin- 1 -yI]-4-methyH -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'etfaiyle sous forme d'un solide jaune fondant a plus de 260^C. 

Le 7-8-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle est obtenu conune decrit dans Texemple 4. 

5 Exemole 9 

L*acide 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoroniethyl-phenyl)-piperidin-l-yl]-4-nie^ 
l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la 
facon suivante : 

A une suspension de 0,39 g de 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl- 
1 0 phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-ben2o[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2- 

carboxylate d'ethyle dans 4,5 cm^ d'ethanol et 3,5 cm^ d'eau, sont ajoutes, sous 
agitation, 0,86 cm^ de potasse aqueuse IN. Le melange est porte a environ 80^C 
pendant 3 heures, puis apres refroidissement on ajoute 20 cm^ d'eau, puis on acidifie 
par 0,05 cm^ d'acide acetique. Le precipite est filtre, essore, lave par 2 cm^ 
15 d'isopropanol puis 2 fois par 2 cm^ de diisopropyl ether et seche. On obtient 0,25 g 
d'acide 7-fhioro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyI-phenyl)-piperidin-l-yl]-4-methy^^ 
Uoxo-l,4-dihydro-benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylique sous forme d'un solide 
jaune fondant au dessus de 260^C. 

Le 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
20 oxo-l,4-dihydro-benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu 
comme decrit dans Texemple 8. 



Exemple 10 

L*acide 9-[2-anilinomethyI-(2S)-pyrrolidino]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fa9on suivante : 
25 A une suspension de 0,66 g de (S)-8-fluoro-4-methyl-I-oxo-9-(2- 

phenylaminomethyl-pyrrolidin- 1 -yl)- 1 ,4-dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2- 
carboxylate d'ethyle dans 15 cm"* d'ethanol et 10 cm^ d'eau, sont ajoutes, sous 
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agitation, 3,4 cm^ de potasse aqueuse iN. Le melange est porte a environ 100°C 
pendant 24 heures. La suspension obtenue est acidifiee par addition de 3,4 cm^ d*acide 
chlorhydrique aqueux IN. Apres refroidissement, le solide est essore et lave par trois 
fois 50 cm^ d'eau et seche a environ lOO^'C pendant 4 heures sous pression del kPa. 
5 On obtient 1 g d*acide (S)-8-fluoro-4-methyH-oxo-9-(2-phenylaminomethyl' 
pyrrolidin- 1 -yl)- 1 ,4-dihydro-ben20 [f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique sous forme 
d'un solide orange fondant vers 250*^0. 

Le 9-[2-anilinomethyl-(2S)-pyrrolidino]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo- 
[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fagon suivante : 

10 line suspension de 2,4 g de 8-9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydro- 

ben2o[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 3,25 g de (S)-2- 
(phenylaminomethyO-pyrrolidine dans 50 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee a une 
temperature voisine de 80**C pendant 96 heures. Apres refroidissement a environ 
20*^0, 200 cm^ d'eau sont ajoutes au melange rcactionnel Le precipite obtenu est 

15 essore et lave par 25 cm^ d'eau. Le solide (3,4 g) est purifie par flash chromatographie 
sur gel de silice (granulometrie 20-45nm, diametre 4cm, hauteur 40 cm) sous 80 kPa 
en eluant par un melange a 99% de dichloromethane et 1% d'ethanol et en 
fractionnant par 30 cm\ Apres concentration des fractions 40 a 60 sous pression 
reduite (5 kPa) a environ 50°C, on obtient 1,5 g d'un solide qui apres une 

20 recristallisation dans 100 cm^ d'isopropanol, produit 1 ,3 g de (S)-8-fluoro-4-methyH- 
oxo-9-(2-phenylaminomethyl-pyrrolidin- 1 -yl)- 1 ,4-dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine- 
2-carboxylate d'ethyle sous forme d*un solide jaune fondant vers 170**C. 

Le 8-9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle peut etre obtenu comme decrit a I'exemple 2. 

25 Exemole 11 

L'acide 9-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[f][lJ]-naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la 
fa5on suivante : 
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Une suspension agitee de 0,68 g de 9-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-4- 
trifluoromethylacetyl-piperazin- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|- 
[I,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle dans 6,8 cm^ d'eau, 20,4 cm^ d'ethanol et 
2,95 cm^ de potasse aqueuse IN est chauffee au voisinage de lOO^^C pendant 4heures. 

5 L'ethanol est chasse sous pression reduite (5 kPa) a environ 50X, on ajoute a la 
solution obtenue 100 cm^ d'eau, on filtre puis le filtrat est acidifie par 2 cm^ d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. 

Apres chaufiage Iheure a 65 puis refroidissement, Tinsoluble est essore, puis 
lave par 3 fois avec 20 cm^ d'eau, 3 fois 20 cm^ d'ethanol, 3 fois 30 cm^ de pentane. 

10 Apres sechage, on obtient 0,46 g d'acide 9-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)- 
piperazin- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4.dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2- 
carboxylique, sous forme d'un solide fondant a 280®C. 

Le 9-[3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-4-trifluoronriethylacetyl-piperazi^ 1 -yl]-8- 
fluoro-4.methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle 

15 pent etre obtenu de la fagon suivante : 

Une suspension de 2,38 g de 8,9-difluoro-4-methyI-l-oxo-l,4-dihydro-benzo[f| 
[1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle, de 2,23 g de 2-(4-benzyloxy-3-methoxy- 
phenyO-piperazine, et de 12,6 cm^ de triethylamine dans 50cm^ de dhnethylsulfoxyde 
est chauffee a une temperature voisine de 90°C pendant 170 heures. 

20 Le melange refroidi est verse sur 500 cm^ d'eau glacee, sous agitation. 

L*insoluble est extrait par 5 fois 100 cm^ de dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, concentree sous pression reduite (5 kPa) a environ 
40°C. Le residu obtenu (3,66 g) est dissous dans 70 cm^ de dichloromethane, on 
ajoute a cette sohition 4,3 cm^ d'anhydride trifluoroacetique et le melange reactionnel 

25 est agite 24 heures a temperature ambiante. On ajoute ensuite 5 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium, 100 cm^ d*eau et on extrait avec du 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies puis apres sechage sur sulfate de 
magnesium on concentre sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. Le residu 
obtenu est purifie trois fois par chromatographic sur une colonne de gel de silice 
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(granulometrie 0,04-0,063; diametre 6 cm, hauteur 40 cm) sous 50 kPa d'argon, en 
eluant par un melange de dichloromethane et d^^thanol (99/1 en volumes) . Apres 
concentration a sec sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C des fractions les 
moins polaires, on obtient 0,69 g de 9-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-4- 
5 trifluoromethylacetyl-piperazin- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl- 
[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un solide jaune fondant a 
154^C. 

Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle peut etre obtenu comme decrit dans Pexemple 2. 

10 Exemple 12 

L'acide 8-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidino]-4-methyl- 1 - 
pxo-l,4-dihydrobenzo[fl-[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la 
fagon suivante : 

Une suspension agitee de 1,09 g de 8-ftuoro-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl- 
1 5 phenyl)-piperidine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f| [1,7] naphtyridine-2- 
carboxylate d'ethyle dans 8 cm^ d*eau, 10 cm^ d'ethanol et 2,4 cm'' d'une solution 
aqueuse de potasse IN est chauffee au voisinage de lOO^C pendant 1 heure et 30 
minutes. La solution obtenue est acidifiee a cette meme temperature par 2,5 cm^ d'une 
solution aqueuse d'acide acetique IN. 
20 Apres refroidissement, Tinsoluble est essore, puis lave par 2 fois avec 10 cm^ 

d'eau, I fois 5 cm^ d'ethanol, 2 fois 5 cm^ de diethyl ether. Apres une recristallisation 
dans 5 cm' de dimethylfom^mide, on obtient 0,72 g d'acide 8-fluoro-9-[4-hydroxy-4- 
(3-trifluorometh>d-phenyl)-piperidine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, sous forme d'un solide jaime fondant a 300°C. 

25 Le 8-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidino]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fa5on 
suivante : 
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Une suspension de 3,7 g de chlorhydrate de 4[3-(trifluoromethyI)phenyl]-4 
piperidinol dans 50 cm^ de dimethylsulfoxyde est agitee a une temperature voisine de 
25°C avec 2,8 cm^ de triethylamine, pendant 10 minutes. Apres addition de 2 g de 8,9- 
difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-ben2o[fl [ ^ J] naphtyridine-2-carboxylate 
5 d'ethyle, on chauffe le melange a 100°C pendant 170 heures. 

Le melange refroidi est verse sur environ 150 cm^ d'eau glacee, sous agitation. 
L*insoIubIe est extrait par respectivement 200, 100, 50 cm^ de dichloromethane. Apres 
refroidissement des phases organiques, le precipite obtenu est filtre. Le filtrat est lave 
par 2 fois 200cm^ d'eau, puis seche sur sul&te de magnesium, concentre sous pression 

10 reduite (5 kPa) a environ 40®C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063; diametre 6 cm, hauteur 40 cm) 
a pression atmospherique, en eluant par un melange de dichloromethane et d'ethanol 
(95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm^. Les fractions 45 a 60 sent 
concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. Apres lavage par 

15 20 cm*^ de diethyl ether, et essorage, on obtient 1,10 g de 8-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperidine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[fI [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle, sous forme d'lm solide jaune fondant a 262^C. 

Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2. 

20 Exemple 13 

L'acide 8-fluoro-9-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methylpiperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 
l,4-dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fe^on 
suivante : 

A une suspension de 1 g de 8-fluoro-9-[4-(3-methoxy-phenyl)-3-methyl- 
25 piperazine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle dans 10 cm^ d'ethanol et 20 cm^ d*eau chaufTee a une temperature voisine de 
50''C, sont ajoutes, sous agitation, 2,4 cm^ de potasse aqueuse IN. Le melange est 
porte au voisinage de lOO^C pendant 2heures et 30 minutes. 
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La solution obtenue est acidiiiee a lOOX par 2,5 cm^ d'une solution aqueuse 
d*acide chlorhydrique IN. Apres refroidissement, Tinsoluble est essore puis lave par 
2 fois avec 10 cm^ d'eau. Apres dissolution du solidc obtenu dans environ 150 cm^ de 
dichloromethane, puis decantation de I'eau residuelle, la solution est sechee sur sulfate 
5 de magnesium, puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. Le 
solide obtenu est repris dans environ 30 cm^ de diethyl ether, essore, seche a Fair. On 
obtient 0,88 g d'acide 8-fluoro-9-[4-(3-methoxy-phenyl)-3-methyl-pipera2ine-l-yl]-4- 
methyH-oxo-l,4-dihydro-benzo[fl [1,7] naphtyridine-2-carboxylique, sous forme 
d'un solide jaune fondant a 285°C. 

10 Le 8-Fluoro-9-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methylpiperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fe9on 
suivante : 

Une suspension de 2 g de 8,9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydro-benzo[f| 
[1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle, et de 2,85 g de l-(3-methoxy-phenyl)-2- 

15 methyl-piperazine dans 50 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee sous agitation, a une 
temperature voisine de lOO^C. Au bout de 230 heures, on ajoute 1,45 g 
supplementaires de I-(3-methoxy-phenyl)-2-methyI-piperazine. 

Apres 170 heures de chauffage, le melange est refroidi puis verse sur environ 
200 cm^ d*eau glacee. L'insoluble est essore, lave 2 fois avec 20 cm'^ d'eau. Apres 

20 dissolution du solide obtenu dans 50 cm^ de dichloromethane, la solution obtenue est 
lavee une fois avec 25 cm^ d*eau, decantee, sechee sur sulfate de nnagnesium, puis 
concentree sous pression reduite (5 kPa) a environ 40^C. Le residu obtenu est purifie 
par chromatogfaphie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063mm; 
diametre 6 cm, hauteur 50 cm) a pression atmospherique, en eluant par un melange de 

25 dichloromethane et d'ethanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 
30 cm\ Les fractions 50 a 70 sont concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a 
environ 40°C. On obtient 1 g de 8-fluoro-9-[4-(3-methoxy-phenyl)-3-methyl- 
piperazine- 1 -yl]-4-methyN 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d^ethyle sous forme d*un solide jaune fondant a 226®C. 
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Le 8,9-difluorO"4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyIate 
d'ethyle peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2. 

Exemole 14 

L'acide 9-[3-(3 ,4-dimeth)i-phenyl)-piperazm- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-di- 
5 hydrobenzo[f][lv7]naphthyridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fe^on 
suivante : 

Une suspension agitee de 1,47 g de 9-[3-(3,4-dunethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]- 
8-£luoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f][ 1 ,7]naphthyridine-2-carboxylate 
d'ethyle dans 25 cm^ d'ethanol, 3,60 cm^ de potasse aqueuse IN et 15 cm^ d'eau est 

10 chaufiFee au voisinage de 100°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est filtre, 
evapore a sec, le residu est mis en suspension dans 100 cm*^ d'eau, acidifie par 3,5 cm^ 
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN, on additionne 10 cm^ d'ethanol, on 
chauffe a 100°C et on filtre a chaud. Le residu est lave par 3 ibis 25 cm^ d^eau, puis 
par 10 cm^ d'ethanol. On obtient 0,98 g d'acide 9-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-pipera2in- 

1 5 1 -yl]-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphthyridine-2-carboxylique 
sous forme d'un solide jaune fondant a 325^^0. 

Le 9-[3-(3 ,4-dimethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-8-fluoro-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
ben20[fI[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fegon 
suivante : 

20 Une suspension agitee de 2,5 g de 8,9-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro- 

benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 2,6 g de 2-(3,4-dimethyl- 
phenyl)-piperazine dans 45 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee a une temperature 
voisine de 100°C pendant environ 100 heures. Le melange reactionnel est traite avec 
400 cm^ d'eau, filtre. Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 

25 silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 5,5 cm, hauteur 45 cm), en eluant 
sous une pression de 120 kPa d'argon par un melange de dichlorom^thane et d'ethanol 
(melange 92/8 en volumes) et en recueillant des fiactions de 50 cm\ Les fractions 37 a 
80 sont reunies, puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
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1,61 g de 9-[3-(3,4-dimethyI-phenyl)-piperazin-I-yl]-8-fluoro-4-met^^^ 
dihydro-benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme d'un solide jaune 
fondant a 290°C. 

Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
5 d'ethyle peut etre obtenu conime decrit dans Texemple 2, 

Exemole 15 

L'acidc-9-fluoro-8-[4-(4-fluoro-pheny l)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxyIique peut etre prepare de la fa9on suivante : 

Une suspension de 0,70 g de 9-fluoro-8-[4-(4-fIuoro-phenyl)-pipera2m-l"yl]-4- 

10 methyl-l-oxo-l,4-dihydro-benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle dans un 
melange de 250 cm^ d'ethanol a 40% et 4 cm^ d'une solution aqueuse de potasse IN 
est chauffee sous agitation pendant 8 heures a une temperature de 80°C. Apres 
refiroidissement a une ten^erature de 60^C, on elimine le leger insoluble par filtration. 
La solution est neutralisee par 4,1 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 

15 IN; rinsoluble forme est essore, lave par 3 fois 20 cm^ d*eau et 2 fois 20 cm^ 
d'ethanol et seche sous vide a lOOX. On obtient 0,56 g d'acide 9-fluoro-8-[4-(4- 
fluoro-phenyl)-piperazine- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine- 
2-carboxylique sous forme de cristaux jaunes fondant a 346®C, 

Le 9-fluoro-8-[4-(4-fIuoro-phenyl)-piperazine- 1 -yI]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
20 benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carbox)date d'ethyle peut etre obtenu de la fagon 
suivante : 

Une suspension de 1,5 g de 8,9-difluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydro- 
benzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d^ethyle et de 1,7 g de l-(4- 
fluorophenyl)piperazine dans 30 cm^ de dimethylsulfoxyde est chauffee sous agitation 
25 k une temperature de 90®C pendant 4 jours. Apres refroidissement a 20°C le melange 
est verse dans 150 cm'' d'eau glacee. On extrait par 3 fois 150 cm^ de 
dichloromethane; les extraits organiques sont laves par 3 fois 100 cm^ d'eau et seches 
sur sulfate de sodium. Apres filtration et concentration sous pression reduite (5,2 kPa) 
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le produit obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (0,06-0,20 mm). On 
elue en recueillant des fractions de 200 cm^ par 7,8 litres d'un melange de 
dichloromethane-ethanol (97-3) en volume. Les fractions comprises entre 5,6 et 7,8 
litres sont concentrees sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient 0,77 g de 9-fluoro- 
5 8-[4-(4-fluoro-phenyl)-pipera2ine- 1 -y l]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [1,7]- 
naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle sous forme de cristaux jaunes fondant a 300^C. 

Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d*ethyle peut etre obtenu comme decrit dans Texemple 2. 

Exemole 16 

10 L'acide-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-8-pyrrolidinyI- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphty- 
ridine-2-carboxylique peut etre prepare de la fa9on suivante : 

Une suspension de 0,8 g de 9-fluoro-4-methyH-oxo-8-pyrrolidinyl-l,4-dihydro- 
benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle dans un melange de 60 cm^ d'ethanol 
aqueux a 50% et 2,8 cm^ d'une solution aqueuse de potasse IN est chauffee sous 

15 agitation 2 heures a une temperature de 70^C. Apres concentration sous pression 
reduite (5,2 kPa) a 60^C le residu est dissous dans 100 cm^ d'eau; on elimine le leger 
insoluble par filtration. La solution obtenue est neutralisee par 2,8 cm^ d'une solution 
aqueuse d*acide chlorhydrique IN. L'insohible forme est essore , lave par 3 fois 
20 cm^ d'eau, 2 fois 15 cm^ d'ethanol et seche sous vide a 100°C. On obtient 0,65 g 

20 d'acide 9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-8-pyrrolidinyl- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphty- 
ridine-2-carboxylique sous forme de cristaux jaunes fondant a 36S^C. 

Le 9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-8-pyrroIidinyl- 1 ,4-dihydro-ben2o[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2- 
carboxylate d'ethyle peut etre obtenu de la fagon suivante : 

Une suspension de 2 g de 8,9-difluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydro- 
25 benzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylate d'ethyle et de 1,1 g de pyrrolidine dans 
40 cm^ de dimethylformamide est chauifee sous agitation a une temperature de lO^C 
pendant 8 heures. Apres refroidissement a 20*^0 ,le melange est verse dans 150 cm^ 
d'eau glacee. L'insoluble est essore, lave par 3 fois 30 cm*^ d'eau, et dissout dans 
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300 cm^ de dichloromethane; on decante Teau residuelle. Les extraits organiques sont 
seches sur sulfate de sodium; apres filtration et concentration sous pression reduite 
(5,2 kPa) le produit obtenu est purifie par chromatographie sur 180 g de gel de silice 
(0,06-0,20 mm). On elue en recueiUant des fractions de 150 cm^ par 3,6 litres d'un 
5 melange de dichloromethane-ethanol (97-3) en volume et par 6 litres d'un melange de 
dichlorometbane-ethanol (94-6) en vohime. Les fractions obtenues de ce dernier 
melange sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 0,85 g de 9-fluoro-4- 
methyl- 1 -oxo-8-pyrrolidinyl- 1 ,4-dihydro-ben2o[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle sous forme d'un produit jaune fondant a 270®C. 

1 0 Le 8,9-difluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylate 
d'ethyle peut Stre obtenu comme decrit dans Texemple 2. 

Exemple 17 : 

De fa9on tout a fait analogue aux methodes exposees dans les exenqples ci-avant, on 
peut aussi preparer les derives suivants, qui sont tout particulierement interessants : 
15 Tacide 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
racide-8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-(3 -fluoro-4-methylphenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydro-benzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

1 'acide-8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-(3-fluoro-4-methylpheny Opiperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
20 dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3-fluoro-4-m6thylphenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(3-fluoro-4-methyIphenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
25 Facide 8-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(4-(3-fluoro-4-methyIphenyl)piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique. 
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Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)pipera2in-l-yl]-4-^^^ 
dihydroben2o[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluorO"8-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o[fl[ 1 J] naphtyridine-2-carboxylique, 
5 i'acide 8-chloro-7-fluoro-9-( 1 ,3 ,3-trimethyl-6-azabicyclo[3 .2. 1 ]oct-6-yl)-4-methyl- 1 - 
oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
Tacide 8-cWoro-7-fluoro-9-(l,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2.1]oc^^ 
0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
r acide-8-fluoro-4-ethyH -oxo-9-( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2. 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4- 
10 dihydro-benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Facide 8-fluoro-4-meth>1- 1 -oxo-7-( 1 ,3,3-trimethyl-6-a2abicyclo[3 .2. 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridme-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3 .2 . 1 ]oct-6-yl)- 1 ,4- 
dihydroben2o[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
15 Tacide 8-(l,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2.l]oct-6-yI)-9-fluoro-4-^^^ 
dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8.( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2. l]oct-6-yl)-9-fluoro-4.ethyl- 1 -oxo- 1,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 7-fluoro-8-( 1 ,3,3-trimethyl-6-azabicyclo[3.2. 1 ]oct-6-yl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-( 1 ,3,3-trimethyl-6-a2abicycIo[3.2. 1 ]oct-6-yl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxy lique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 - 
oxo- 1 ,4-dihydroben2o[f)[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

racide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-(3-chIoro-4-fluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydro-benzo[f|[ 1 J]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-(3 -chioro-4-fluoro-phen)d)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydroben2o[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 



wo 01/02396 



49 



PCT/FROO/01819 



Facide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)pipera2in- 1 -yI]-9-fluoro-4-methyl-' 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
5 Tacide 8-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)pipera2in- 1 •yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)pipera2in- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydn)benzo[fl[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-ch]oro-4-fluoro-phenyl)pipera2m- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 - 
oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1-yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydroben2o[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]-9-fluoro-4-inethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-trifluoromethyl'phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f][l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[3,3-dimethjipiperidino]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridirie-2-carboxy lique. 



wo 01/02396 



50 



PCT/FROO/01819 



Pacide 8-chloro-7-fIuoro-9-[3,3-dimethylpiperidino]-4-ethyl-l-oxo-l,4^^ 
[f] [1,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

racide-8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[3,3-dimethylpiperidino]- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
5' Facide 8-fluoro-4-methyI-l-oxo-7-[3,3-dimethylpiperidino]-l,4-dihydrobem^ [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[3,3-dimethylpiperidino]- 1 ,4-dihydrobeiizo[fl [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[3,3-dimethylpiperidino]-9-fluoro-4-methyI-l-oxo-l,4-dihydrote [1,7] 
1 0 naphtyridine-2-carboxy lique, 

Tacide 8-[3,3-dimethylpiperidino]-9-fluoro-4-ethyl-l -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[3,3-dimethylpiperidino]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[3,3-dimethylpiperidino]-4-ethyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-cUoro-7-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4- 
methyM -0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyI)-pipOTdin- 1 -yl]-4- 
ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 
1 -yl]- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 - 
yl]- 1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 - 
yl]- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-9-fluoro-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydroben2o[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 - 
0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
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Tacide 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[f][l ,7] naphtyridine-2-carboxyIique, 
I'acide 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(3-trifluoromethyI-phenyl)-piperidm-l-yl]-4-eth^^ 
0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 
5 I'acide 8-chloro-7-fluoro-942-anilinomethyl-(2S)-pyrroUdino]-4-methyl- 1-oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o(f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[2-anilmomethyl-(2S)-pyrrohdino]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-caiboxylique, 
racide-8-fluoro-4-ethyI- 1 •oxo-9-[2-anilinomethyl-(2S)-pyrn)H 
10 ben2o[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxyIique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[2-anilinomethyl-(2S)-pyrroIidino]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f][l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[2-aniIinoinethyl-(2S)-pyrrolidino]- 1 ,4-dihydro- 
ben2o[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
15 Tacide 8- [2-anilinomethyl-(2 S)-pyrrolidino]-9-fluoro-4-methyl-- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[2-anilinomethyl-(2S)-pyrrolidino]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fJ[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 7-fluoro-8-[2-anilinomethyl-(2S)-pyrrolidino]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
20 benzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[2-anilinomethy!-(2 S)-pyrrolidino]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f][ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-piperaziji- 1 -yi]-4- 
methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
25 Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[3-(4-benzyIoxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4- 
ethyl- 1 -0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[3-(4-benzyloxy-3-inethoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 
1 ,4-dihydro-benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyI- 1 -oxo-7-[3-(4.benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 - 
30 y IJ- 1 ,4-dihydrobenzo[.f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique. 
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Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 
l,4-dihydrobenzo[f|[l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-9-flubro-4-inethyl- 1 - 
oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
5 I'acide 8-[3 -(4-ben2yloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl« 1 -oxo- 
1 ,4-dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)"piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[fl[I,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[3-(4-ben2yloxy-3-methoxy-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 
10 1 ,4-dihydrobeiizo[fl[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8<hloro-7-fluoro-9-[4-(3-methoxypheny0-3-methylpiperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 - 
0X0- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(3-methoxyphenyl)-3 -methylpiperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 - 
oxo-l,4-dihydrobenzo[fl[l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
15 Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methylpiperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydro-ben2o[fI [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxy lique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3-methoxyphenyl)-3-niethylpiperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-caiboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(3-niethoxyphenyl)-3-methylpipera2in- 1 -yl]- 1 ,4- 
20 dihydrobenm[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methyIpiperazin-l -yl]-9-fluo^o-4-methy^ 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3 -methoxyphenyl)-3-methylpiperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
25 Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methylpiperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3-methoxyphenyl)-3-methylpipera2in- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-chloro-7-fluoro-9-[3-(3,4-diinethyl-phenyl)-pq)erazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 
30 1 ,4-dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique. 
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Tacide .8-chloro-7-fluoro-9-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-pipei^m^ 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 
1 ,4-dihydrobenzo[fI[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[3 -(3 ,4-dimethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 

dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
5 I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[3-(3,4-dimethyI-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 
dihydroben20[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[3-(3,4-diinethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4- 

dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-niethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
10 dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 

dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[3-(3 ,4-dimethyl-phenyI)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f] [ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 
1 5 1 'acide 7-fluoro- 8- [3 -(3 ,4-dimethyl-phenyl)-pipera2in- 1 -yl] -4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 

dihydroben2o[f][ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
20 dihydrobenzo[f| [ 1 ^7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-(4-fluoro-phenyI)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f][ 1 J]naphtyridine-2-carboxyIique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
25 I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(4-fluoro-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(4-fluoro-phenyl)-pipera2in- 1 -yl]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(4-fluoro-phenyO-p5)erazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
30 benzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
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Tacide 7-fluoro-8-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[U7] naphtyridme-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- • 
benzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylique, 
5 Tacide 8-chIoro-7-fluoro-9-(pyrrolidinyl)-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-chloro-7-fluoro-9-(pyrrolidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-caii)0xylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyl-l-oxo-9-(pyrroUdinyl)-l,4-dihydro-benzo[fI [1,7] naphty- 
10 ridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-(pyrroUdmyl)- 1 ,4-dihydro-benzo[f| [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-(pyrrolidmyl)- 1 ,4-dihydrobenzo[f] [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

15 I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-(pyrrolidinyl)- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(pyrrolidinyl)-9-fluoro-4-ethyl-l-oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

I'acide 7-fluoro-8-(pyrroUdinyl)-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[fl [1,7] naphty- 
20 ridine-2-carboxylique, 

Facide 7-ftuoro-8-(pyrrolidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[f| [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-chloro-7-fluoro-9-(3 ,3-dimethyl pyiTolidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
25 I'acide 8-chloro-7-fluoro-9-(3,3-dimethyl pyrrolidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-inethjd- 1 -oxo-9-(3 ,3-dimethyl pyrrolidinyl)- 1 ,4-dihydrobeixzo[f| 
[1,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethjd-l-oxo-9-(3,3-dimethyI pyiToUdinyl)-l,4-dihydrobera^ [1,7] 
30 naphtyridine-2-carboxylique. 
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I'acide 8-fluoro-4-methyl-I-oxo-7-(3,3-dimethyl pyiTolidinyl)-l,4-dihydrobenzo[fl 
[1,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyH-oxo-7-(3,3-dimethyl pyrrolidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
5 I'acide 8-(3,3-dimethyI pyrroUdinyl)-9-fluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[f| 
[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-(3,3-dimethyl pyrrolidinyl)-9-fluoro-4-ethyH-oxo-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

i'acide 7-fluoro-8-(3,3-dimethyl pyrroIidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo [f| 
[1 ,7] naphtyridine-2-cait)0xyIique, 

Pacide 7-fluoro-8-(3,3-dimethyl pyrrolidinyl)-4-ethyI-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[fl [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(3-hydroxy pyrrolidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyIique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(3-hydroxy pyrroIidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl-l-oxo-9-(3-hydroxy pyrroUdinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyH-oxo-9-(3-hydroxy pyrrolidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyH-oxo-7-(3-hydroxy pyrrolidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-(3-hydroxy pyrrolidinyl)- 1 ,4-dihydrobenzo[f] [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxyIique, 

I'acide 8-(3-hydroxy pyiTolidinyl)-9-fluoro-4-methyH-oxo-l,4-dihydroben2o[f] [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(3-hydroxy pyrroIidinyl)-9-fluoro-4-ethyH-oxo-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
iiaphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-(3-hydroxy pyn:oUdinyl)-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydrobera^ [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
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Tacide 7-fluoro-8-(3-hydroxy pynrolidinyl)-4-ethyl-l-oxo-l,4-dihydroben2o[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(piperidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f] [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
5 Tacide 8-chIbro-7-fluoro-9-(piperidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyH-oxo-9-(piperidinyl)-l,4-dihydrobenzo [f] [1,7] naphty- 
ridine-2'-carboxylique, 

Tacide 8-fluorO'4-ethyl-l-oxo-9-(piperidinjd)-l,4-dihydrobenzo[f][l,7] naphtyridine- 
10 2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-(piperidinyl)- 1 ,4-dihydrobenzo[l] [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl-l-oxo-7-(piperidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] naphtyridine- 
2-carboxylique, 

1 5 I'acide 8-(piperidinyl)-9-fluoro-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydroben2o[fl [ 1 ,7] naphty- 
ridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(piperidinyl)-9-fluoro-4-ethyH-oxo-l,4-dihydrobenzo[fl [1,7] naphtyridine- 
2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-(piperidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] naphty- 
20 ridine-2-carboxylique, 

I'acide 7-fluoro-8-(piperidinyl)-4-ethyl-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[l] [1,7] naphtyridine- 
2-carboxylique, 

I'acide 8-chloro-7-fluoro-9-(3-hydroxy piperidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
ben2o[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyIiqiie, 
25 I'acide 8-chloro- 7-fluoro-9-(3 -hydroxy piperidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyH-oxo-9-(3-hydroxy piperidinyl)-l,4-cIihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyH-oxo-9-(3-hydroxy piperidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f] [1,7] 
30 naphtyridine-2-carboxylique, 
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Tacide 8-fluoro-4-niethyH-ox6-7-(3-hydroxy piperidinyl)-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-(3-hydroxy piperidinyl)- 1 ,4-dihydroben2o[fl [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
5 Tacide 8-(3-hydroxy piperidmyl)-9-fluoro-4-methyl-l-oxo-l,4-dihydrobenzo[fl [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(3-hydroxy piperidinyl)-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f| [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-(3-hydroxy piperidin^)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fI[ 1 J] 
10 naphtyridine-2-caiboxylique» 

Tacide 7-fluoro-8-(3-hydroxy piperidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[f|[ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Facide 8-chloro-7-fluoro-9-(4,4-diineth)d piperidinyl)-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyliqiie, 
1 5 Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(4,4-diniethyl piperidinyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
ben2o[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyH-oxo-9-(4,4-dimethyl piperidinyl)- l,4-dihydroben2o[f| [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl-l-oxo-9-(4,4-dimethyl piperidinyl)- l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
20 naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl-l-oxo-7-(4,4-dimethyl piperidinyl)- l,4-dihydrobenzo[fl [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyi-l-oxo-7-(4,4-dimethyl piperidinyl)- l,4-dihydroben2o[fl [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 
25 Tacide 8-(4,4-dimethyl piperidinyl)-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-(4,4-dimethyl piperidinyl)-9-fluoro-4-ethyH-oxo-l,4-dihydrobenzo[f| [1,7] 
naphtyridine-2-caiboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-(4,4-dimethyl piperidinyl)-4-methjd-l-oxo-l /4-dihydrobenzo[f] [1,7] 
30 naphtyridine-2-carboxylique. 
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I'acide 7-fluoro-8-(4,4-dimethyl piperidinyl)-4-ethyl-l-oxo-l,4-dihy(lrobenzo[f] [1,7] 
naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3,4-difluoro-phenyl)pipera2in- I-)d]-4-methyl- 1 -oxo- 
1 ,4-dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
5 Tacide 8-chIoro-7-fluoro-9-[4-(3 ,4-difluoro-phenyl)pipera2in- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl [ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-[4-(3,4-difluoro-phenyl)piperazm- 1 -yl]- 1 ,4- 

dihydrobenzo[fI[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 
l*acide 8-fluoro-4-ethyl-l'OXO-9-[4<3,4-difluoro-phenyI)piperazin-l-y^^ 
benzo[f][l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-(3 ,4-difluoro-phenyl)piperazm- 1 -yl]- 1 ,4- 

dihydrobenzo[f| [1,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-[4-(3,4-difluoro-phenyl)piperazin- I-yl]- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3 ,4-difluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]-9-fluoro-4-methyI- 1 -oxo- 1 ,4- 

dihydrobeiizo[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-[4-(3,4-difluoro-phenyl)pipera2in- 1 -yl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3,4-difluoro-phenyl)pipera2in- 1 -yl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 

dihydrobenzo[f|[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-(3 ,4-difluoro-phenyl)piperazin- 1 -yl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[U7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-cWoro-7-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]-4-methyl-l- 
0X0- 1 ,4-dihydroben2o[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]-4-ethyl- 1 -oxo- 
1 ,4-dihydroben2o[f| [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyIique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyI- 1 -oxo-9-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide . 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxy lique, 
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Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyI- 1 -oxo-7-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
5 I'acide 8-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyIique, 

I'acide 8-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidmyl]-9-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f|[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
10 dihydrobenzo[f|[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 7-fluoro-8-[4-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-piperidinyl]-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydroben2o[fI[ 1 ,7] naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 
1 5 Tacide 8-chloro-7-fluoro-9-(4-hydroxy 4-methyl piperidmyl)-4-ethyl- 1 -oxo- 1 ,4- 
dihydrobenzo[f][ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyiique, 

I'acide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-9-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxyHque, 

i'acide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-9-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)- 1 ,4-dihydro- 
20 ben2o[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-methyl- 1 -oxo-7-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)- 1 ,4-dihydro- 
ben2o[f] [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-fluoro-4-ethyl- 1 -oxo-7-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)- 1 ,4-dihydro- 
benzo[fl[ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxy!ique, 
25 I'acide 8-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)-9-fluoro-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
benzo[f| [l,7]naphtyridine-2-carboxylique, 

Tacide 8-(4-hydroxy 4-methyl piperidinyl)-9-fluoro-4-ethyI- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
henzo[f][l,71naphtyridine-2-carboxylique, 

I'acide 7-fluoro-8-(4-hydroxy 4-methyl piperidinjd)-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydro- 
30 benzo[f)[l,7] naphtyridine-2-carboxylique, 
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I'acide 7-fluoro-8-(4-hydroxy 4-raethyI piperidinyI)-4-ethyH-oxo-l,4-dihydro- 
benzo[fl[l,7] naphtyridine-2-carboxylique. 

La presente invention concerae egalement les compositions pharmaceutiques 
utilisables en medecine humaine ou veterinaire qui contiennent comme produit actif au 
5 moins un produit de formule generale (I) a Tetat pur (sous forme libre ou sous forme 
de sel) ou sous forme d*une association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. Ces compositions peuvent etre 
utilisees par voie topique. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
10 des pommades, des gels, des lotions, des liniments ou des aerosols. U peut s*agir 
egalement de compositions solides pulvenilentes. 

Lorsque les compositions sont des cremes, des pommades ou des gels, ces 
compositions peuvent etre par exemple des pommades hydrophiles contenant par 
exemple des polyethyleneglycols et des quantites appropriees d*eau, des pommades 

15 hydrophobes contenant par exemple de la vaseline, de la paraflfine, de la parafiine 
liquide, des huiles vegetales ou des graisses animates, des glycerides synthetiques, des 
cires ou des polyalkylsiloxanes liquides, elles peuvent etre egalement des cremes 
hydrophiles contenant notamment des agents emulsifiants huile dans eau comme par 
exemple des savons de sodium ou de triethanolamine, des alcools gras, des alcools 

20 gras sul&tes, des j)olysorbates en combinaison eventuellement avec des agents 
emulsifiants eau dans huile, ou des cremes hydrophobes contenant notamment des 
agents emulsifiants eau dans huile tels que la graisse de laine, les esters de sorbitannes, 
les monoglycerides, elles peuvent etre aussi des gels hydrophiles a base d'eau, 
d'alcool, de glycerol ou de propylene glycol gelifies, ou des gels hydrophobes 

25 con5)renant de la parafiine liquide additionnee de polyethylene, des huiles grasses 
gelifiees par I'oxyde de silicium colloidal ou des savons d'aluminium ou de 2dnc. 
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A litre d*exemple, lorsque les compositions sont des aerosols, pour I'usage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
conq)ositions solides dissoutes au moment de I'emploi dans de Teau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour I'usage 
5 sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulometrie de 30 a 80 pm, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine ou veterinaire, les compositions selon Tinvention sont 
particulierement utiles dans le traitement prophylactique ou curatif des infections 

10 cutaneo-muqueuses d'origine bacterienne a Gram-positif, en particulier le traitement 
curatif des infections cutanees a bacteries Gram positif et/ou le traitement preventif des 
infections a bacteries Gram positif multiresistantes. Notamment dans le traitement des 
infections associees a des plaies, des greffes ou des brulures, dans le traitement des 
infections liees aux lesions de la peau, ou dans le traitement des impetigos et des 

15 fiironculoses, ainsi egalement que pour la prevention de la contamination des voies 
nasales par les bacteries Gram-positif multiresistantes, et aussi pour la decontamination 
en vue d*eviter la dissemination de ces germes. 

D'une hgon generate, le medecin determinera la posologie qu'il estime la phis 
appropriee en fonction de I'age, du degre de Tinfection et des autres facteurs propres 
20 au sujet a traiter. Generalement, le principe actif est contenu & 1 ou 2 % dans la 
formulation. Cette formulation est appliquee 2 a 3 fois par jour par voie topique. 

L'exemple suivant, donne a titre non limitatif, illustre une con^sition selon 
rinvention : 

Exemple de composition : 
25 On prepare selon les techniques habituelles une creme dosee a 2 % d'acide libre, ayant 
la composition suivante : 

- acide 8-chloro-7-fluoro-9-[4-(3-fluoro-4-methylphenyl)pipera2in-l-yl] 
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-4-methyl- 1 -oxo- 1 ,4-dihydrobenzo[fl [ 1 ,7]naphtyridine-2-carboxylique 2,52 mg 



5 Par ailleurs, les produits de formule generate (I) peuvent egalement etre utilises 
comme agents de conservation ou de desinfection des matieres organiques ou 
minerales. Notamment dans Findustrie des colorants, de matieres grasses, du papier, du 
bois, des polymeres ou encore dans I'industrie textile, I'industrie alimentaire ou le 
traitement des eaux. II est egalement entendu que les compositions renfermant un 

10 produit de formule generale (I) a Tetat pur ou sous forme d'association avec des 
diluants ou adjuvants compatibles, entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 



- cetomacrogol 

- alcool benzylique 



30,0 mg 
3,0 mg 
100 mg 



- eau ppi 
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REVENDICATIONS 
1. Derive de la benzo[f|naphtyridine de formule generate : 




COOH 

a) 



dans laqueile, 

5 - Ri, R2 et R3, identiques ou difierents, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene ou bien un groupe de fomule generate (II) : 

A 

— (II) 
R5 

dans laqueile K$ et R6 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches 
un heterocycle a 5, 6 ou 7 chainons dent 2 atomes de carbone peuvent eventuellement 

10 etre lies entre eux par un pont contenant 1 ou 2 atomes de carbone, et contenant le cas 
echeant un autre heteroatome choisi parmi Tazote, I'oxygene ou le soufre, ledit cycle 
pouvant en outre etre substitue par un ou plusieurs radicaux phenyle, phenyle substitue 
(par un atome d'halogene, un radical alkyle, halogenoalkyle, alkyloxy, ou benzyloxy), 
benzyle, alkyle, hydroxy, aminoalkyle, alkjiaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, ou 

15 benzylaminoalkyle, 

etant entendu que Tun des substituants Ri, R2 ou R3 est necessairement un groupe de 
formule generate (II) -NR5R6, et Tun au moins des deux autres represente un atome 
d'halogene, et 
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- R4 represente un radical alkyle, fluoroalkyle, carboxyalkyle, cycloalkyle x:ontenant 
3 a 6 atomes de carbone, fluorophenyle, difluorophenyle, alkyloxy ou alkylamino, 
les radicaux alkyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

5 sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels metalliques, ses 
seis d'addition avec les bases azotees et ses sels d'addition avec les acides. 

2. Derive de la benzo[f]naphtyridine selon la revendication 1, de formule generale : 




dans laquelle : 

10 - Ri, R2 et R3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene ou bien un groupe de formule generale (II) : 

— (II) 

dans laquelle R5 et R^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches 
un heterocycle a 6 ou 7 chainons dont 2 atomes de carbone peuvent eventuellement 
15 etre lies entre eux par un pont contenant I ou 2 atomes de carbone, et contenant le cas 
echeant un autre heteroatome d'azote, ledit cycle pouvant en outre etre substitue par 
un ou plusieurs radicaux phenyle, phenyle substitue (par un atome d'halogene, un 
radical alkyle, halogenoalkyle, alkyloxy, ou benzyloxy), ou alkyle. 
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6tant entendu que Tun des substituants R|, R2 ou R3 est necessairement un groupe de 
formule generate (II), et Tun au moins des deux autres represente un atome 
d^halogene, et 

- R4 represente un radical alkyle ou fluoroalkyle, 
5 les radicaux alkyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels metalliques, ses 
sels d*addition avec les bases azotees et ses sels d'addition avec les acides. 

3. Procede de preparation d*un derive de la ben2o[f|naphtyridine selon la 
10 revendication 1, caracteris6 en ce que Ton fait agir une amine de forrnule g6n^le : 



dans laquelle R5 et sont definis comme dans la revendication 1, sur un derive de 
benzo[f]naphtyridine de formule generale : 



15 dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1 ou represente un radical 
alkylamino protege, et R'l, R*2 et R'3 representent independamment les uns des autres 
un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene, etant entendu que deux au moins des 
substituants R'l, R'2 et R*3 sont des atomes d'halogene, 

les atomes d*halog6ne cit& d-dessus 6tant choisis parmi le fluor, le chlore, le brome 
20 ou riode, 

puis separe les produits amines ainsi obtenus pour selectionner la structure souhaitee, 
et eventuellement transforme le produit obtenu en un sel. 




(Ill) 




COOH 



(IV) 
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4. Precede de preparation d'un derive de la ben2o[f|naphtyridine selon la revendication 
1 ou 2, caracterise en ce que Ton transforme Tester de formule generate : 




dans laquelle Ri, R2 et R3 sont defmis comme dans la revendication I ou 2, R4 est 
5 defini comme dans la revendication 1 ou 2 ou bien repr^sente un radical alkylamino 
protege et R represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, par toute methode connue pour obtenir un acide a partir d'lm ester, 
sans toucher au reste de la molecule, puis, le cas echeant, elimine le groupement 
protecteur du radical alkylamino, et/ou eventuellement prepare le sel du derive de 
10 benzo[f]naphtyridine obtenu. 

5. Procede de preparation d'un derive de benzo[f|naphtyridine selon la revendication 4 
caracterise en ce que le dit ester de formule generate : 




COOR (V) 



dans laquelle Ri, R2 et R3 sont definis comme dans la revendication 1 ou 2, R4 est 
15 defini comme dans la revendication 1 ou 2 ou bien represente un radical alkylamino 
protege et R est defini comme dans la revendication 4, 
est obtenu par action d'une amine de formule generate : 
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(HI) 



dans laquelle Rs et R6 sont definis comme dans la revendication 1 ou 2, sur un derive 
de benzo[f|naphtyridine de fonnule generate : 

R'. 




COOR 



(VI) 



S dans laquelle R*i, R*2 et R*i sont definis comme dans la revendication 3, et R et R4 
soat definis comme dans la revendication 4. 

6. Precede de preparation d'un derive de la benzo[f]naphtyndine selon la revendication 
5, caracterise en ce que le derive de formule generale : 




COOR 



(VI) 



10 dans laquelle R'l, R'2 et R'j sont definis comme dans la revendication 3, et R et R4 
sont definis comme dans la revendication 4, est obtenu de la fa^on suivante : 

a) on fait agir im deriv6 de malonate de fonnule gen6rale : 



R'O COOR 

H COOR 



(IX) 
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dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 4 et R\ identique ou different 
de R, represente un radical alkyle contenant I a 4 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, sur ime aminoquinoleine de fonnule generale : 



dans laquelle R'l, R*2 et R'j sont tels que defini dans la revendication 3, et R est tel 
que defini dans la revendication 4, par cyclisation thermique de type Gould-Jacob, 

10 c) puis on additionne un derive halogene de formule R4-Hal, pour lequel R4 est defini 
comme dans la revendication 1 ou 2 et Hal represente un atome d'halogene choisi 
parmi le chlore, le brome ou I'iode, sur le derive obtenu a I'etape b) de formule 
generale : 




5 dans laquelle R'l, R'2 et R*3 sont tels que defini dans la revendication 3, 



b) on cyclise le derive resultant de Tetape a) de formule generale : 





N 
H 



COOR 



(VII) 
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dans laquelle R'l, R'2 et R*3 sont tels que deiini dans la revendication 3, et R est tel 
que defini dans la revendication 4. 

7. Un derive de benzo[fInaphtyridine de formule generale : 




COOAlk 



5 dans laquelle R*i, R'2 et R'3 sont tels que defini dans la revendication 3, R4 est tel que 
defini dans la revendication 4, et Alk represente un atome d'hydrogene ou bien un 
radical alkyle droit ou ramifie et contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

8. Un derive d'aminoquinoleine de formule generale : 




10 dans laquelle R'l, R'2 et R*3 sont tels que definis dans la revendication 3. 



9. Composition caracterisee en ce qu'elle contient au moins un derive selon la 
revendication 1 ou 2, a Tetat pur ou en association avec un ou plusieurs diluants ou 
adjuvants compatibles. 
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